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INTRODUCCION

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 una estructura facilmente observable del Sistema Nervioso Central y el Unico
lugar del cuerpo donde las arterias se hacen visibles, convirtiéendose en “la ventana del

organismo”.

En la mécula se encentra la zona retiniana de mejor visién para los humanos por lo que
es necesaria su normalidad tanto anatdbmica como funcional para mantener una buena

agudeza visual.

Debido a su gran complejidad estructural y funcional, la retina requiere de la funcién
coordinada de genes para lograr una formacion embriolégica adecuada y una funcion

eficiente en la vida posnatal.

En conjunto, las distrofias retinianas son un amplio grupo de trastornos retinianos
fenotipica y genéticamente heterogéneos representando la forma mas frecuente de

discapacidad visual hereditaria.

El proyecto del genoma humano iniciado a finales de la década de 1980, ha determinado
la secuencia de nucléotidos (3 mil millones de nucleétidos) facilitando el aislamiento de

los genes responsables de las distrofias retinianas?.

El diagnodstico molecular cada vez se encuentra mas disponible en centros especializados
teniendo un gran impacto en el diagndstico y consejo genético de las enfermedades

retinianas®.



EMBRIOLOGIA DE LA RETINA

La placa neural, que deriva del ectodermo, el es precursor embrionario de la retina. A
medida que se forma la placa neural, diferentes regiones de la misma estan
predeterminadas para constituir partes individualizadas del Sistema Nervioso Central

entre las que se encuentran los elementos neuronales del 0jo?.

En los seres humanos los primeros esbozos de los ojos en desarrollo aparecen sobre la
tercera semana de gestacion (estadio de 2.6 mm), cuando el encéfalo se encuentra ain
en fase de tres vesiculas. Sobre los pliegues neurales transversales se forman las
vesiculas Opticas. Las paredes externa e inferior de la vesicula se invaginan y descansan
sobre las paredes superior y posterior formando una copa bilaminar: la copa éptica. La
division celular en la pared externa de la copa Optica crea una capa simple de células en
las que empiezan aparecer granulos de pigmento. Al final de la octava semana del
desarrollo intrauterino (estadio de 30 mm) puede identificarse el epitelio pigmentario de la
retina como una capa simple de células. Hacia el estadio de 12 mm, a partir de la capa
interna de la copa 6ptica 2 capas nucleares: neurobléstica interna y neurobléstica externa.
Estas capas son separadas por una banda acelular llamada capa fibrilar transitoria de
Chievitz®. El desarrollo se extiende en direccion radial a través de la copa éptica y las dos

capas neuroblasticas se desarrollan hasta el ecuador.

Asi pues, el desarrollo de la retina es un proceso complejo que se divide en cuatro etapas
(Tabla 1)

1.- Diferenciacién en zonas (4-10 mm, 20 a 32 dias)

2.- Diferenciacion en capas transitorias (10 a 68 mm, final de la quinta semana a finales

del tercer mes)
3.- Emigracion y diferenciacion de las células (tercero a séptimo mes)

4.- Organizacion final de las capas (del séptimo mes al primero después del nacimiento)



Tabla 1

Desarrollo de la retina (segln Ida Mann, 1928)°

1ra etapa (4ta-5ta semana) 2da etapa 3ra etapa (3er-7mo mes)  4ta etapa adulto

(6ta semana a 3er mes)

Capa marginal superficial > MLI
Parte superficial de Capa de FN Capa de FN
la capa marginal Capa de CG Capa de CG
Capa PI
Capa marginal Capa neuroblastica Células amécrinas\
(libre de nlcleos) interna Células de Miiller
Nivel de los nucleos Capa transitoria no nucleada

mas internos del de Chievitz (parte profunda >€ﬂpa NI

neuroepitelio primitivo de la capa marginal)

Neuroepitelio primitivo ™ Capa neuroblastica externa Células bipolares Capa PE
élulas horizontales __~
Ndcleos de conos y Capa NE
bastones
Membrana basal » MLE
Cilios Cilios Conos y bastones primitivos Conos
y bastones

MLI: membrana limitante interna, CG: células ganglionares, FN: fibras nerviosas, Pl: plexiforme interna, MLE: membrana limitante

externa, NE: nuclear externa, NI: nuclear interna, PE: plexiforme externa

El factor de crecimiento transformante alfa, los factores de crecimiento de los fibroblastos
acido y béasico asi como los factores de crecimiento epidérmico estimulan la proliferaciéon
de células progenitoras retinianas en cultivo. Los factores de crecimiento regulan la
proliferacion celular a través de cascadas de sefalizacion intracelular que ejercen

influencia sobre sistema de control del ciclo celular.

La proliferacion finaliza primero en la retina central y después en zonas mas periféricas.
Las primeras células en abandonar el ciclo celular son las células ganglionares, los conos,
las células horizontales y algunas amacrinas. A continuacion se forman los bastones

siendo las células bipolares las ultimas en diferenciarse.




En los seres humanos, las células ganglionares y las horizontales, la mayoria de los
conos Yy las células amacrinas estan presentes al nacimiento; sin embargo algunos
bastones de la retina periférica, algunas células de Miuller y conos continlan su

diferenciacion hasta el tercer mes de vida posnatal.

La capa de células ganglionares aparece como resultado de la capa plexiforme interna.
La capa plexiforme externa se forma durante el cuarto mes de gestacion, a continuacion
las células situadas entre ambas capas se consolidan para formar la capa nuclear interna,
elimindndose la capa transitoria de Chievitz, excepto un pequefio resto que permanece a
nivel de la mécula la cual va a desaparecer con la madurez macular no dejando ningun

remanente identificable en la vida adulta.

Existen indicios histolégicos de desarrollo de la fovea entre la undécima y duodécima
semana de vida embrionaria sobre la cara temporal del disco 6ptico®. En los estadios
iniciales del desarrollo, la regiébn macular se encuentra elevada sobre la superficie de la
retina debido a la acumulacion de células ganglionares a este nivel. Hacia el 6to mes de
gestacion hay mas de 9 hileras de células ganglionares a nivel macular; ésta region
comienza a adelgazarse y tanto las células ganglionares como otros tipos celulares de la
retina interna comienzan a desplazarse centrifugamente provocandose una depresion en

el centro de la méacula constituyéndose la fovea.

La distribucion celular en el espesor de la retina no es simétrica. En los seres humanos, la
retina presenta un indice de crecimiento de 1.8 desde el nacimiento hasta los 6 afios?,
debido en gran medida al aumento de la retina periférica, lo que provoca un descenso
relativo en la densidad celular en ésta zona. La densidad de conos y células ganglionares
es también mayor incluso antes del nacimiento en la retina nasal y temporal.

Al momento del nacimiento la densidad de conos en la fovea es tan solo el 20% de la del
adulto, la cual se alcanza a los 4-5 afios de edad como consecuencia de una migracion
centripeta de conos hacia la févea’. Por otro lado el area foveal disminuye durante el

desarrollo contribuyendo a un incremento en la densidad de conos.

La apoptosis (muerte celular programada) es acontecimiento importante durante el
desarrollo de la mayoria de los tejidos, incluida la retina. Alrededor del 70% de las células
ganglionares mueren durante el desarrollo de la retina. No esta claro como se produce

una févea sin bastones no habiendo evidencia de apoptosis selectiva dentro de ella®.



ORGANIZACION DE LA RETINA

En general, la organizacion del sistema visual es similar al de otros sistemas sensoriales
del cuerpo. Todos ellos poseen receptores que hacen converger la informacion hacia el

encéfalo a través de la sinapsis neuronal.
ORGANIZACION HISTOLOGICA

Desde el punto de vista histolégico la retina se divide en dos partes:

A) Epitelio pigmentario de retina

B) Neuroretina

Antes de continuar la descripcidon histolégica es importante recalcar que en el estudio
anatémico e histoldgico, se llama interno a lo que esta mas cerca del centro del ojo por lo

tanto la neurorretina se encuentra interna respecto al epitelio pigmentario.

EPITELIO PIGMENTARIO DE RETINA (EPR)

Es una monocapa de células epiteliales cuboideas ordenadas de forma hexagonal.

En la papila 6ptica, el EPR se hace mas delgado y termina poco antes de que lo haga la
membrana de Bruch, en su periferia se continua con el epitelio pigmentario del cuerpo
ciliar. Existen alrededor de 3.5 millones de éstas células en el ojo humano, siendo su
densidad celular de 5, 000 celulas/mm? en la févea la cual se reduce a 2, 000
células/mm? en la periferia®.

Dichas células presentan diferentes caracteristicas de acuerdo a su localizacion: en la
févea la forma y tamafio son homogéneos y miden alrededor de 14 m de diametro; hacia
el ecuador se hacen mas grandes y delgadas, mientras que en la periferia pierden
constancia en su tamafio. Su cara basal tiene estrecha relacion con la membrana de
Bruch mientras que en su superficie apical presentan microvellosidades de 5 a 7 m de
longitud que se extienden hacia los segmentos externos de los foto eceptores. Dato
curioso, es que estas microvellosidades parecen aislar completamente los segmentos
externos de los conos de los pertenecientes a los bastones. El citoplasma de las células
del EPR esta cargado de melanina, siendo mayor en las células situadas en el ecuador y
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a nivel macular. Las superficies laterales de células adyacentes estan unidas mediante

zonulas occludens. Estos complejos de unién forman la barrera hematoretiniana externa.

NEURORETINA

Es la capa mas interna del globo ocular y est4 constituida por 9 capas histologicas las

cuales se describiran a detalle a continuacion.

Fotoreceptores (FR)

Son células especializadas que convierten la luz en sefales nerviosas mediante la
fototransduccion. Existen dos tipos fundamentales de fotoreceptores: los conos y
bastones. Ambos estan formados por un cuerpo celular, un segmento externo (SE) y otro
interno (SI) y una fibra interna. El segmento externo estd formado por discos
superpuestos rodeados por una membrana, mientras que en el segmento interno se

identifican 2 estructuras:

e Elipsoide: constituida por multiples mitocondrias

e  Mioide: es rico en glucégeno y ribosomas .

Tanto el segmento externo como interno se sitian entre el EPR y la membrana limitante
externa. Los segmentos internos sintetizan los componentes necesarios para la
renovacion de los segmentos externos y sus mitocondrias proporcionan la energia
necesaria para la fototransduccion.

A pesar de ser células especializadas, existen diferencias entre los conos y los bastones:

1.- Membrana de los discos de los SE: en los conos es continua y mientras que en los
bastones es discontinua.

2.- Densidad

3.- Funcién principal

4.- Rodopsinas

Conos
En cada ojo humano existen 6 millones de conos®. Son los encargados de la vision fina y
al color. Existen tres tipos de opsinas sensibles a las tres regiones distintas del espectro

luminosos siendo su maxima absorcién en 420 nm (conos azules), 531 nm (conos verdes)
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y 588 nm (rojo). Se estima que el 50%- 54% de los conos de la retina son sensibles al
verde, 33-35% sensibles al rojo y 10-15% al azul'. Los conos sensibles a la luz roja y
verde predominan en la foveola no existiendo conos sensibles a longitudes de onda corta

en ésta region.

Bastones

En cada ojo humano existen 120 millones de bastones?. Se encargan de la vision
nocturna y todos contienen la misma rodopsina. La rodopsina consta de una parte
proteica (opsina) y un cromoéforo (11 cis retinal). Su densidad maxima se alcanza
alrededor de 20° de la foveola donde alcanzan una densidad maxima de 160,000

bastones/mm?.!

Membrana limitante externa (MLE)
Forma una barrera entre la neuroretina y el complejo formado por el EPR y los SE/SI de
los fotoreceotores. Esta formada por las uniones de las células de Miuller con el sector

interno de los fotoreceptores.

Capa nuclear externa (NE)

En ella se encuentran los cuerpos celulares de los fotoreceptores. Alcanza su maximo
grosor en la region foveal donde mide 50 m conteniendo alrededor de 10 hileras de
nacleos de conos haciéndose mas delgada hacia la periferia. En el limite nasal del disco
Optico es tan gruesa como en la region foveal mientras que en el lado temporal contiene

solo 4 hileras de nucleos.

Capa plexiforme externa (PE)
En ella hacen sinapsis los fotorereptores con las células bipolares y horizontales. En la
region macular esta capa se encuentra en forma radiada teniendo como centro la foveola

y se denomina Capa de Henle.

Capa nuclear interna (NI)

Contiene 4 tipos de células: horizontales, bipolares, amacrinas y células de Miller. Las
primeras se localizan en la parte distal de ésta capa mientras que las células amacrinas
estan distribuidas en la parte proximal. Los nucleos de las células bipolares y células de

Muller ocupan las partes medias.
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Capa plexiforme interna (PI)
Las células bipolares, amacrinas y ganglionares establecen sus conexiones en ésta capa.

Su grosor varia entre 18-36 m y estd ausente en el centro de la foveola.

Capa de células ganglionares (CCG)

Se encuentran los nucleos de las células ganglionares. Su grosor es maximo en la region
macular donde mide 60-80m y contiene 8-10 hileras de nucleos. Al igual que sucede con
los fotorreceptores, la densidad de células ganglionares es mayor en la retina central que

en la periférica.

Capa de fibras nerviosas(CFN)
En ésta capa convergen los axones de las células ganglionares, los cuales formaran el

nervio éptico. No existe en la fovea ni en la ora serrata.

Membrana limitante interna (MLI)
Es la capa mas interna de la neuroretina, separando ésta del vitreo. Esta formada por

las partes internas de las células de Muller y de los astrocitos.

ORGANIZACION ANATOMICA

Como ya se ha comentado la retina comprende una porcion neurosensorial y EPR,
extendiéndose desde el nervio Optico hasta la ora serrata donde se continua con el
epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar. La ora serrata mide 2.1 mm en su lado temporal y
0.7-0.8 mm en su lado nasal. La retina por si sola es un tejido transparente cuyo maximo
grosor se encuentra alrededor del nervio 6ptico donde llega a medir 0.56 mm y disminuye

a 0.18 en el ecuador, llegando a medir 0.1 mm en la ora serrata’.

Para el estudio de la localizacion anatomica de los procesos patoldgicos que afectan a la
retina, esta se divide en :
- retina periférica ( periferia cercana, media o ecuador, periferia lejana y extrema
periferia)

- retina central.

La periferia cercana mide 1.5 mm de ancho mientras que el ecuador 3mm, la periferia

lejana se extiende desde el ecuador hasta la ora serrata siendo variable su ancho
12



dependiendo de factores como el tamafio del globo ocular y el defecto refractivo. El

diametro promedio del ojo es 72mm en el ecuador y 60 mm en la ora serrata®.

La retina central corresponde a la méacula, zona ubicada entre las arcadas vasculares

temporales principales y cuyo diametro es de 5.5 mm. Se encuentra situada a 4mm

temporal y 0.8 mm inferior a la papila 6ptica®. Como ya ha sido mencionado, contiene una

mayor concentracion de conos y en la capa de fibras nerviosas se encuentra gran

cantidad de pigmento xantofilo que absorbe longitudes de onda cortas contribuyendo a la

proteccion celular de la misma. Es en la macula donde la coriocapilar adopta un patrén

de circulacion lobular contrastando con el patron triangular de la periferia. En la tabla 2 se

describe la terminologia de la macula®, ejemplificandose en la figural.

Tabla 2
TERMINO DEFINICION HISTOLOGICA OBSERVACION
Depresién en la superficie interna
Fovea de la retina. Solo existen conos Mide 1.5 mm de diametro
(120, 000mm?)
Es el area central de la févea. No
Foveola hay c/apa nuclear interna ni capa Mide 0.35mm de diametro.
de células ganglionares. Carece
de capilares.
Punto luminoso en la exploracién
Umbo Sdlo existe una lamina basal, (en retina sana). La alineacion de
células de Miiller y conos. los fotoreceptores con la luz
entrante es perfecta-
Las capa de células ganglionares,
Parafovea nuclear interna y de Henle son Anillo de 0.5 mm de diametro
mas gruesas.
Limite mas externo de la
. parafovea hasta el limite externo
Perifovea -

de la mécula. Anillo de 1.5 mm de
ancho que rodea la parafovea

Figura 1

Macula lutea

“— Perifovea

Parafovea
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Irrigacion

La parte interna de la retina recibe su aporte de nutrientes a través de la arteria central de
la retina, rama de la arteria oftalmica, primera division de la arteria carétida interna,
mientras que la parte externa lo hace de la circulacién coroidea. Los vasos retinianos se
encuentran sobre la capa de fibras nerviosas mientras que los capilares llegan hasta la
capa nuclear interna. En cerca del 20% de las personas el haz papilomacular recibe
irrigacion de wuna arteria proveniente de la circulacion coroidea llamada arteria
cilioretiniana®. Por su parte el drenaje venoso se realiza a través de las venas vorticosas

hacia la vena oftalmica superior.

ORGANIZACION FUNCIONAL

Como se menciond previamente la retina tiene funciones de fototransduccion (SE de los
FR) y propagaciéon de impulsos hacia el nervio optico. Sin embargo, tanto los FR como los

capilares de la coroides dependen del EPR para su supervivencia®.

Las células del epiteliales pigmentarias retinianas actian como células de apoyo para los

FR. Entre estas funciones se encuentran:

1.- Renovacion de los SE de los FR: ésta sucede durante el dia en los bastones y

durante la noche en los conos.

2.- Metabolismo retinoide y ciclo visual: participa en la absorcién, almacenamiento y
metabolismo de la vitamina A y compuestos relacionados denominados retinoides. Se
sabe que la fotorrecepocion implica el blagueamiento de los pigmentos visuales y que el

EPR es necesario para la regeneracion de los mismos.
3.- Barrera hematoretiniana externa

4.- Mantenimiento del espacio subretiniano: al localizarse entre la coriocapilar y los FR, el
EPR controla el intercambio de nutrientes y metabolitos solubles en agua entre ambas

estructuras debido a las uniones estrechas que en el existen.
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ESTUDIOS DE GABINETE EN EL DIAGNOSTICO DE

ENFERMEDADES RETINIANAS

Son varios los estudios auxiliares que apoyan al oftalmélogo en el diagnéstico de la
patologia retiniana, como lo son la angiografia con fluoreseceina, pruebas de vision al
color y sensibilidad al contraste. Sin embargo solo se hablara de los que tienen significado

en la patologia en estudio, es decir, la Distrofia Viteliforme de Best.

ESTRUCTURALES

Tomografia de coherencia éptica (OCT): es un estudio de imagen no invasivo que

provee imagenes de alta resolucién, analogo a un corte histolégico como se muestra en la
figuras 2y 3.

Figura 2 ; Figura 3

Corte histolégico. GCL: capa de células ganglionares, Tomografia de coherencia optica: 1 Membrana limitante

IPL: capa plexiforme interna, INL: capa nuclera interna, interna, 2-3 capa de células ganglionares, 3-4 plexiforme

OPL: capa plexiforme externa, ONL: capa nuclear interna, 4-5 nuclear interna, 5-6 plexiforme externa, 6-7

externa, IS: segmentos internos, OS: segmentos nuclear externa, 7 membrana limitante externa. 7-8

externos, RPE: epitelio pigmentario de retina. ° seccion mitocondrial de los segmentos internos . 8
segmentos internos, 9 segmentos externos, 10 superficie
interna del EPR, 11 EPR y membrana de Bruch. !

Su principio oOptico se basa en la interferometria de baja coherencia midiendo la
reflectividad 6ptica®.
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Los tejidos con mayor reflectividad como el EPR presentan colores calientes mientras que
las menos densas como el vitreo, liquido subretiniano se presentan en colores negros®.
Las imagenes obtenidas a través de la tomografia de coherencia Optica se han clasificado

como de dominio espectral y de dominio temporal.

A continuacion se detallan diferencias entre ambas modalidades:

Tiempo (segundos) Resolucién
Dominio espectral 0.072 18, 000 a 400, 000
Dominio temporal 1.23 400

FUNCIONALES

Electroretinograma (ERG): es el registro de la actividad eléctrica de la retina ante un
estimulo luminoso. Para la realizacion de la prueba se requiere dilataciéon pupilar. En la
obscuridad existe a nivel de los bastones una salida continua de sodio en el segmento
interno y entrada del mismo por el segmento externo. Cuando llega el fotén a la rodopsina
localizada en los discos de los SE se produce una serie de cambios quimicos que
separan a la rodopsina en dos porciones: la proteina opsina y el transretinal (derivado de
la vitamina A). Cuando el foton activa a la rodopsina se libera el calcio acumulado en los
discos bloqueandose la entrada de sodio en el SE y al mismo tiempo continua la salida
del mismo por el segmento interno lo cual lleva a la célula fotoreceptora a un estado de
hiperpolarizacion. Esta respuesta se registra a nivel de un electrodo que se coloca a nivel
corneal. Dicha respuesta esta representada en la onda a (positiva) del
electroretinograma. La hiperpolarizacion de los FR modifica la liberacion de los
mediadores quimicos a nivel de la siguiente sinapsis produciendo despolarizacion de las

células bipolares, lo cual se registra como la onda b (positiva) en el electroretinograma.

Por su parte, las células de Miller absorben potasio lo que provoca pequefias deflexiones
en la rama ascendente de la onda b (potenciales oscilatorios). A la respuesta exclusiva de
conos se le denomina respuesta fotopica mientras que la de los bastones se le llama

escotépica’.
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Cuando el ojo se adapta a la obscuridad y posteriormente se estimula con flash intenso
habra respuesta simultdnea de conos y bastones, lo que se le conoce como respuesta
mesopica. Es importante recalcar que este estudio no es una prueba de agudeza visual,

sino de funcién retiniana.

Electroretinograma por patrones reversibles (PERG): valora la respuesta de células
ganglionares por lo que es util en el estudio de patologia de nervio Optico, por ejemplo:

glaucoma?.

Electroretinograma multifocal (ERGm): registra la actividad eléctrica de mdultiples

puntos de la retina del &rea macular sin separar respuesta de conos y bastones?.

Electrooculograma (EOG): es un estudio complementario del electroretinograma. Su
utilidad radica en que aporta informacion sobre la funcién de FR, espacio subretiniano y
EPR. Este estudio se realiza bajo dilatacion pupilar. Su respuesta se basa en lo
siguiente: al prender la luz después de la obscuridad, se genera un potencial corneal
negativo generado por una hiperpolarizaciéon retrasada de la membrana basal del EPR en
respuesta a la disminucion de postasio subretiniano inducida por la luz. Esta respuesta
se llama oscilacion rapida y es seguida por un pico de luz con potencial corneal positivo
llamado oscilacién lenta, generado por el incremento de la conductancia de cloro de la
membrana basal del EPR la cual es despolarizada. Si después de la adaptacion a la luz
se apaga la luz, los movimientos de iones van en la direccidon opuesta con potenciales

invertidos?.

La amplitud de este potencial se altera por cambios en la iluminacion retiniana. Arden y
Forjas notaron que la informacion mas valiosa no era la amplitud absoluta del potencial,
sino la comparacién de las amplitudes bajo adaptacion a la luz y bajo adaptacién a la
obscuridad. El indice de Arden es el maximo del voltaje del pico de luz, entre el minimo
voltaje en el canal de oscuridad. Un EOG normal tiene que ser al menos 1.7 veces mayor
durante la iluminacién que en oscuridad. El valor normal es de >1.8, subnormal entre 1.65

y 1.8 mientras que menor a 1.65 es anormal?.

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 Distrofia Viteliforme

de Best?.
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DISTROFIAS RETINIANAS

Las distrofias son padecimientos hereditarios por lo general no congénitos, bilaterales,
simétricos o asimétricos y progresivos®. La Academia Americana de Oftalmologia divide

las distrofias retinianas segun la capa y zona afectada (Tabla 3).
Tabla 3
/ Retinitis pigmentosa
Distrofias de los FR difusas _, Distrofia de conos
N
Distrofia de conos-bastones
Coroideremia

Coroidea total

Difusas \4 Atrofia gyrata

N

Coriocapilar Atrofia coriocapilar difusa

Distrofias coroideas
Atrofia coroidea serpinginosa

Coroidea total

/ \ Atrofia corioretiniana bifocal
Regional y progresiva
\ Esclerosis coroidea circinada
Distrofia coroidea aerolar

Coriocapilar central

Distrofia coroidea peripapilar

<7 N\

Retinopatia cristalina de Bietti
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Tabla 3. Continuacion

Distrofia retinianas internas

y vitreoretinianas. \

Distrofias maculares 5

T

Retinosquisis ligada al X

Sindrome de Goldman Favre

Enfermedad de Stargardt

Drusas familiares dominantes
Distrofias en patrén

Distrofia macular de Sorsby

Degeneraciones Viteliformes
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DISTROFIA VITELIFORME DE BEST

En 1905, el oftalmoélogo aleman Frederich Best reportd una maculopatia hereditaria en 8

miembros de una familia®.

Afecta tanto a hombres como a mujeres ya que se hereda con patron autosémico

dominante.

El gen responsable es el BEST1 el cual fue identificado en 1998 y designado

originalmente como VMD2 **°.

Petrukhin ° y Marquiardt *° examinaron la distribucién del gen BEST1 en ARNm en seres
humanos. El primero encontrando su expresion tanto en retina como en EPR y otros

tejidos como cerebro, médula espinal y testiculos.

El gen BEST1 se localiza en la regién 12 del brazo largo del cromosoma 13*.

Contiene 12 exones ', de los cuales 10 codifican para proteinas, la bestrofina es una de

ella siendo la responsable de la patogenia de la Distrofia Viteliforme de Best.

La bestrofina esta constituida por 585 aminoacidos y no es Unica del ser humano, sino
gue ha sido encontrada en todo el reino animal, tanto en genomas eucariotas como

procariotas 12 su estructura se representa en las figuras 4y 5.

Extracellular Extracellular : {;'P g.? Figura s
Extracellular or Compartmental Lumen

Membrane Membrane ﬁ By A
Cytoplasm Cytoplasm 8 aei pbeay  Cyioplasm
NH,
; :
3
I S 2 MREe
2 |
Figura 4 COOH i Y
NH
La bestrofina es una proteina de membrana con La Dbestrofina estda compuesta de 585
4-6 potenciaes transmembrana que abarca a- aminoacidos. Varias enfermedades pueden
hélices resultar de la alteracion en la misma. los

distintos colores ejemplifican algunas de ellas
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La bestrofina se encuentran en la membrana basolateral del EPR y varias son sus

funciones.
Funciones de la bestrofina en la retina humana

A.- Generacion del pico de luz: el pico de luz es producido por la activacién del canal de
cloro dependiente de calcio localizado en la membrana basolaterlal del EPR. En la figura

6 se muestra la generacién del pico de luz *.

Figura 6

Rod Photoreceptors

Diagrama de la generacion del pico de luz. La activacion de los
bastones por la luz provoca una alteracién la concentraciéon de la
) “sustancia de pico de luz” (LPS) en el espacio subretiniano. Se
RPE Intracellular messenger desconoce el origen de la misma pero algunos estudios apoyan
gue es producida por los FR. Este cambio es detectado por los
| receptores de la sustancia. de pico de luz localizados en la
e [— 4c| Channel HBesﬁ;VDCC]-m membrana apical del EPR. Estos receptores inician una sefial
intracelular mediada por BEST1 lo cual aumenta la conductancia
de los canales de cloro despolarizando las células del EPR.

apical | LPS Receptor

Light Peak Depolarization

B.- Fagocitosis: analisis histopatologicos revelan acumulacién de un pigmento amarillo a
nivel del EPR llamado “lipofuscina”. El principal componente fluorescente de la lipofuscina
es el AE2 (N-retinylidene-N-retinylethanolamine) el cual es el metabolito del retinal. Se ha
documentado que la acumulacion del AE2 promueve la apoptosis del EPR alterando su
funcién de fagocitosis *3. (Figura 7)

DAaRE LIGHT -
Ll | Lt
e 1 )
o~ B C ] i | E
lipids
Figura 7
Ma, HCOS, 1 Ma, HCOS, g
amino acids aming acids

Modelo de la bestrofina como canal de cloro regulador de volumen y fagocitosis de segmentos externos de los FR. A) En la
oscuridad los FR y el EPR no se encuentran en interaccién. B) Con la luz una gran cantidad de osmolitos como glutamato,
aspartato y glicina se acumulan en el espacio extracelular y posteriormente se transportan en el RPE el cual absorbe agua. C)
Entra agua al EPR. Las células edematosas activan a la bestrofina. D) La apertura de los canales de cloro causan flujo de
salida ocasionando que las células presenten una disminucién reguladora de volumen reduciendo su tamafio. E) Fagocitosis de
los segmentos externos.




¢) Regulacién de iones: los canales de cloro son activados por la hipoosmolaridad e
inhibidos por la hiperosmolaridad * ( Figura 8 Ay B)

Figura 8 H.0 B

Photoreceptor

A)EI transporte de iones del espacio subretiniano hacia la coroides es realizado por un canal de cloro regulado
por un co-transportador de Na-K-Cl en la membrana apical del EPR y el canal de cloro de la membrana
basolateral. EI EPR juega un papel importante en la fagocitosis de los segmentos externos de los FR (los
fagosomas estan representados en el EPR como color rojo y azul). B) Modelo de la distrofia Viteliforme de
Best. Si el transporte esta alterado, la interface entre el EPR y los FR se encuentra debilitada resultado en la
acumulacién de liguido en el espacio subretiniano. Esta interfase alterada resulta en una fagocitosis anormal
por lo que hay acimulo de sustancias (material viteliforme).

En el 2011 Cohn reporta 13 mutaciones en el gen BEST1 (p.lle76Val, p.Val81Met,
p.Asn99Tyr, p.Glyl35Ser, p.His178del, p.lle201Thr, p.Arg218His, p.Cys221Phe,
p.Tyr284Cys, p.lle295Val, p.Asn296Ser, p.lle310Thr, p.Val9Met) en los exones 2-8 en un
meta-andlisis de familias australianas’®. Por su parte Sodi y colaboradores en el 2012
reportaron nuevas mutaciones en lItalia, las mutaciones reportadas son: p.Arg25Trp,
p.Arg218Cys, p.Arg218Gly, p.Ala243Val, p.Phe298Ser, p.lle73Leu, p.Phe80Cys,
p.lle295del, p.Asp303Asn, p.Asp304Gly*®. En un estudio realizado en Italia y Francia
publicado en el 2009, Querques y colaboradores'’ encontraron las siguientes: c.C>T 728,
c.G>A 275, c.C>T 274, c.G>A 44, c.T>C 791, c.C>T 272, c.A>G10, c.C>T 73, c.T>C 26.
En Dinamarca'® las mutaciones reportadas son: p.Asp302Ser, p.Asp302Ala, p.Leu20Val,
p.Asn99His, p.Asp302Asp. Por su parte, Davidson y colaboradores encontraron lo
siguiente:  p.Asp302Ala, p.Tyr227Asn, p.Arg218His, p.Glin316Pro, pLys30Arg,
pThr241Asn, pThr307lle, pAsn133Lys %

Mutaciones en el gen BEST1 causan distrofias de retina clinicamente heterogéneas
llamadas bestrofinopatias, éstas incluyen®*:
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e Distrofia Viteliforme de Best
e Bestrofinopatia autosomica recesiva
e Distrofia macular viteliforme de inicio en la edad adulta

¢ Retinitis pigmentosa.

Por lo tanto, las alteraciones oculares pueden ser variadas ?°. (Figura 9-11)

Disco dptico palido, vaso

. Opacidad capsular posterior
atenuados y  cambios

Ausencia de las criptas de iris y
anormalidades en el collarete.

pigmentarios.

Moholer y Fine en 1981 describieron 5 estadios clinicos de la enfermedad basadas en la

apariencia de las lesiones reitinianas **' *2. Figura 12 (A- E)

0 No suele haber hallazgos en el fondo de ojo, los pacientes se encuentra asintomaticos

pero existe alteraciones el EOG. Se conoce como etapa subclinica.
| Existe granularidad con defecto en ventana del EPR y se le conoce como previteliforme

Il Se caracteriza por la presencia de la lesion viteliforme clasica a nivel foveal. Se divide

en:

[la Lesion redonda en forma de domo, de 1 a 2 diametros de disco de bordes bien

definidos en forma de “yema de huevo” debido al acumulo de lipofuscina.

IIb Los bordes y el color amarillo de la lesidon se hacen irregulares dando la imagen de

“huevo revuelto”

lll.- La lipofuscina comienza a organizarse dando la imagen de pseudohipopion. Puede

existir liquido subretiniano debido a pérdida de la funcién del EPR
23



IV.- Se subdivide en:
IVa. retina atrofica e hipopigmentada
IVb. retina hiperpigmentada con fibrosis

IVc. neovascularizacién. Esta se presenta en alrededor del 20% de los casos.

Figura 12

A)Lesion viteliforme clasica “yema de huevo” del estadio Ila. B) El estadio llb es caracterizado por la presencia de liquido en la
lesién (flechas). C) La reabsorcién parcial del liquido da la apariencia de “huevo revuelto o pseudohipopion”. D) Estadio IV
es caracterizado por tejido gliético acompafiado de lesiones hipo e hiperpigmentadas. E) El estadio IV ¢ correspondiente a
neovascularizacion.

Los estadios no siempre ocurren consecutivamente ni  tampoco @ se

produceninevitablemente en todos los pacientes.

Varias alteraciones pueden encontrarse en la tomografia de coherencia Optica y

autofluorescencia® (figura 13y 14)

Figura 13

Tomografia de coherencia 6tpica en los diferentes estadios de la Distrofia Viteliforme de Best: a) Estadio subclinico: la capa
hiperefléxica media (HRL) correspondiente a los segmentos externos (OS) de los FR se encuentra engrosada. Debe hacerse
notar que el paciente presentaba una agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 20/20. B) Estadio Il:  se observa una
material hiperrefléxico entre la capa hiperrefléxica externa (HRL) y la capa hiperrefléxica media (HRL). Sobre el material, los
segmentos externos aparecen elongados, la capa nucelar externa (OLN) esta adelgazada. Este paciente presentaba una
AVMC de 20/32. c) La HRL interna se encuentra preservada (con desplazamiento inferior del material viteliforme). Los OS se
encuentran elongados e irregularmente alineados. La capa nuclear externa se encuentra adelgazada. A pesar de dichos | o4
cambios la BCVA era de 20/32. d) y e) los OS se encuentran acortados y desalineados (flechas naranjas), se observa
atenuacion y fragmentacion de HRL (asteriscos), en este caso la AVMC era de 20/100. f) Estadio IV: se observa pérdida de
los FR (fleches naranjas). La HRLA externa se encuentra moderadamente preservada. La AVMC era de 20/320.




Figura 14

Autofluorescencia .Paciente masculino de 6 afios de edad con Distrofia Viteliforme de Best estadio lla. En (a) se observa

hiperautofluorescencia de la lesién. En b, ¢ y d se observa engrosamiento de los SE aun en areas con autofluorescencia
normal.

En la figura 15 se muestran los hallazgos clinicos y flurangiograficos de una paciente
femenina espafiola con Distrofia Viteliforme de Best. La mutacion encontrada fue
p.Arg130Ser en el gen BEST1 #

Figura 15

A)Fotografia clinica de ojo derecho. B) Fotografia clinica de ojo izquierdo. C y D
La angiografia con fluoresceina demuestra multiples areas hiperfluoresentes tanto
por acumulo como por defecto en ventana. En E y F se observan lesiones
hipoautofluorescentes correspondientes a depositos de lipofuscina. La AVMC era
de 8/10 en ambos ojos. 25




Los estudios de electrofisiologia son indispensables para realizar el diagnéstico de
Distrofia Viteliforme de Best. En la figura 16 se muestran fotografias clinicas,
autofluorescencia, OCT y ERGm de una paciente masculino de 42 afios de edad con

Distrofia Viteliforme de Best positivo para la mutacién encontrada p.Asn99His

Figura 16
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A) fotografia clinica. B) Se observa hiperautofluorescencia correspondiente con C) Disminucién del voltaje del en el
ERGm. D) Acimulo de material en la superficie externa de los segmentos externos (D) El indice de Arden era de 1.6

Es caracteristico presentar un ERG normal con una EOG anormal. En la figura 17 se
observan los EOG de tres casos de pacientes de origen francés con Distrofia Viteliforme
de Best *.

Figura 17
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A) Paciente de 48 afios de edad, ERG, OCT y fundoscopia normales (c.15C>A). B) Paciente de 23 afios, ERG, OCT y
fundoscopia alterados (se encontraron 2 mutaciones .15C>A, c430A>G). C) Paciente de 19 afios, ERG, OCT vy
fundoscopia normales (c430A>G).
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Ha sido posible realizar estduios postmortem en pacientes con Distrofia Viteliforme de
Best.

A continuacion se describe un paciente masculino fallecido a los 82 afios de edad por
cardiopatia isquémica. Presentaba un agudeza visual de 20/400 y 20/150 en ojo derecho

e izquierdo respectivamente *. ( Figuras 18-22)

Figura 18

g

Estudio macroscoépico. A) El ojo derecho presenta una lesion amarilla de 3 diametros de disco, bien circunscrita con apariencia
de “yema de huevo”. Se observa un material amarillento en el espacio subretiniano (flechas). B) Podemos observar un area
macular atréfica con Areas de hinerniomentacion

Figura 19

Exploracion microscépica: A) la capa de células ganglionares y las capas nucleares (interna y externa) se encuentran
edematosas. El EPR (flechas) contiene granulos PAS (+) correspondientes a lipofuscina (recuadro). B) macréfagos con
depositos PAS (+). C) Existen drusen (flechas) PAS (+) a nivel foveal. La membrana de Bruch esta intacta, excepto en el area de
los drusen existentes subEPR (D) El material PAS (+) también es positivo para tricromico de Masson (E). F) se observa la
presencia de membrana epiretiniana temporal al nervio 6ptico.
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Figura 20

Microscopia electrénica. A) Se identifica la ultraestructura del EPR, membranA de Bruch y corpiocapilar (asteriscos) intacta. B)
Acumulos de granulos de lipofuscina (flechas) se observan en el EPR. Estos granulos citoplasmaticos varian en tamafio y
forma. C) Los melanosomas del EPR son electron-opacos. Se identifica colageno (flechas). D) Macréfagos en el espacio

subretiniano que contienen granulos de lipofuscina.

Figura 21

Inmunofluorescencia. Se observan macrofagos
(100x)

Verde brillante en el EPR (flechas), drusas y macrofagos
en retina externa. (200x)

28



Figura 22

slide #
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Reconstruccion histolégica bidimensional. Se
demuestra la localizacion de los drusen,
macréfagos y membrana epirretinana.
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PRESENTACION DE CASO

Se trata de paciente del sexo femenino de 47 afios de edad originaria y residente de

Irapuato, Guanajuato, de ocupacion comerciante.

Motivo de consulta: Disminucion de agudeza visual y nictalopia en ojo derecho de 10

afos de evolucion, en los ultimos 4 afios ha empeorado. Refiere fotofobia hace 5 meses.

Antecedentes personales: Histerectomia por miomatosis uterina. Niega toxicos y crénico

degenerativos.

Antecedentes familiares:

hermano)
Oftalmolégicos: Negados

Exploracion oftalmolégica (Tabla 4)

Diabetes Mellitus (hermanos) y Céancer de pulmoén (1

Tabla 4
20/200 Agudeza visual 20/50
20/50 Capacidad visual 20/40
16 Presion intraocular 14
Normal Parpado Normal
Punto permeable Via lagrimal Punto permeable
Pingtécula nasal Conjuntiva Pinglécula nasal
Transparente Coérnea Transparente
Regular, reactivo Iris Regular, reactivo
VIV Camara anterior VIV
Transparente Cristalino Transparente
Ver figura 33 Segmento posterior Ver figura 34
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Figura 23

Figura 24

OD: se observa papila de color naranja, bordes
regulares, emergencia central de vasos, excavacion de
40%. Lesion amarilla subretiniana parafoveal rodeada
de lesiones amarillentas bien delimitadas.

Ol: se observa una papila de color naranja,
bordes regulares, emergencia central de vasos,
excavacion de  40%. Areas  hiper e
hipopigementadas subretinianas  parafoveales
rodeada de lesione amarillentas bien delimitadas.

Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral.

Ojo derecho

Disrupcion de la uni6on de SE/SI (flecha
amarilla).

Adelgazamiento generalizado del EPR, (flecha
roja) disrupciéon de los la unién SE/SI (flecha
amarilla) areas hiporrefléxicas en las capas
nucleares y plexiformes internas (flecha azul)

Disrupcion de SE/SI (flecha amarilla),
adelgazamiento del EPR (flecha roja), éarea
hiperrefléxica en las capas externas de la retina
correspondiente a depodsito de material
viteliforme (flecha verde).

Adelgazamiento generalizado del EPR, (flecha
roja) disrupcion de los la uniéon SE/SI (flecha
amarilla) areas hiporrefléxicas en las capas
nucleares y plexiformes internas (flecha azul)

Sl: segmento interno  SE: segmento externo EPR: epitelio pigmentario de retina
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Disrupcion  de la unién de SE/SI (flecha
amarilla), areas hiporrefléxicas en capas
medias de la retina (flecha azul)

Ojo izquierdo

Corte mas superior donde se observa
adelgazamiento generalizado de la retina.
Disrupcion de la unién SE/SI (flecha amarilla)

Adelgazamiento generalizado de todas las capas
retinianas, disrupcion de la union SE/SI (flecha
amarilla). Adelgazamiento del EPR (flecha roja)

Pérdida de la arquitectura del EPR (flecha roja) y
disrupcion de la unién de segmentos externos e
internos SE/SI (flecha amarilla).

Pérdida de la arquitectura del EPR (flecha roja) y
disrupcion de la unién de segmentos externos e
internos SE/SI (flecha amarilla).

Area hiperrefléxica abajo de la unién de SE/SI
correspondiente  a depdsito de material
viteliforme (flecha verde), areas hiporrefléxicas
a nivel de las nuclear y plexiforme interna
(flecha azul)

32



Adelgazamiento en la unién SE/SI (flecha
amarilla) con adelgazamiento generalizado de
todas las capas retinianas.

Electrofisiologia.
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ERG. Respuesta maxima, ojo derecho e izquierdo.
Dentro de parametros normales.

Adelgazamiento de todas las capas retinianas

ERG: CONE RESPONSE

CIGERECHG 1 T

HEQURR DS
Rigoter
 Scnscvi s Swecp Tims Po Division
11100009200 maeo 2 1100.00 6V 20.0masc
ERG: CONE RESPONSE
awave 23.20m 2 wmve 2400ms
26000V A oy
e 29.60ms Beve 2 60
66,380V ) T 740V
O. DERECHO 120.00ms ZOUTERDO 130,400

ERG. Respuesta de conos normal en ambos
0jos.

ERG: 30 Hz FLICKER 1

Sensicvicy and Sweep Time Pes Division.
510000 UV 200 mume 6 1100 00.aV0 0 e
ERG: 30 s PLICKER 1
B 24.00ms
DERECHO 59 %9aV/

B 20ms
HZOUIERDO 39 4V
" 124 B0ms

» 25 soms

ERG: Electrorretinograma

ERG. Flicker, ojo derecho e izquierdo. Dentro de
pardmetros normales.

33



o 00.0 I 0000000 | Amplifier
& EETEl-r1-A1 FP2-A2
Mode Run Run
Sns 2mv 2mv
2000 Lff 001 001
D LP Hff 70 70
[ Notch  60Hz 60Hz
Artifact 90 90
400.0 Elect Cz-A2 Cz-A2
Mode Off Off
= Sns 100mYvY  100mV
500UV 60sec o0 % Lt 1 1
............................. Hff 30 30
Notch ~ 60Hz 60Hz
= | Artifact 90 90
N e T A B T . e e elomin B
L Sweep 1
Time 10.0s
: - Delay Oms
EFl ey R B e e e, e P lite 10
| k. Trigger Inter
Stim Gated
300.00 u¥1000.0 msec

H 3 3 Y 5 b5 7 8 5 6 1t B 1 14 15 1s [ Erase ” Dsp I
Dark [293 288 292 : rden | 10698
Light [160 250 259 islstaltd LP

Dark |188 191 184 178 161 rden | 1015
|Light [105 148 165 MERE#i24 145 LP__ |8m

EOG: Se observa disminucion del indice de Arden en ambos ojos.

Los datos clinicos y los resultados de los estudios realizados son compatibles con el

diagndstico de Distrofia Viteliforme de Best.

Se realizé estudio familiar con los siguientes datos:

Hijo de 20 afios diagnosticado 2 afios antes con corioretinopatia serosa central. Los

hallazgos de retina y del OCT realizados se muestran en las figuras 25 y 26. La capacidad

visual en ese tiempo era de 20/25 y 20/40 en ojo derecho e izquierdo respectivamente.
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Esquema de la valoracién de segmento posterior. A) Ojo derecho. B) ojo izquierdo. Liquido subretiniano a nivel de
mécula asi como dep6sitos subretinianos amarillos.

EOG: Electrooculograma
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Figura 26

lila).

Tomografia de coherencia optica. A) Corte de nasal a temporal de ojo derecho, se observa liquido
subretiniano (flecha café), pérdida del EPR (flecha lila). B) Corte de superior a inferior ojo derecho se
observa liquido subretiniano (flecha café), pérdida del EPR (flecha lila). C) Corte de nasal a temporal ojo
izquierdo se observa liquido subretiniano (flecha café), pérdida del EPR (flecha lila). D) Corte de
superior a inferior ojo izquierdo se observa liquido subretiniano (flecha café), pérdida del EPR (flecha

Actualmente se encuentra con los siguientes datos:

20/150 Capacidad visual 20/60

Figura 27

Figura 28

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho. Liquido
subretiniano (linea azul). Deposito (viteliforme)
subretiniano (linea verde)

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho. Liquido
subretiniano (linea azul). Deposito (viteliforme)
subretiniano (linea verde)
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Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 27 donde podemos observar
un area hiporrefléxica correspondiente a liquido
subretiniano (flecha roja)

Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 28 donde podemos observar un
area  hiporrefléxica  correspondiente a  liquido
subretiniano (flecha roja). La flecha amarilla muestra
alteracion en el EPR y la union de SE/SI.

Imagen tomogréfica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 27, se observa un érea
hiperrefléxica correspondiente a material viteliforme
(flecha azul) asi como alteracién en la union de SE/SI
(flecha amarilla)

Imagen tomogréfica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 28, se observa un éarea
hiperrefléxica correspondiente a material viteliforme
(flecha azul)
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EOG: Se observa disminucién del indice de Arden en ambos ojos.
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Arbol Genealdgico

Q Distrofia Viteliforme de Best.

El arbol genealdgico demuestra un patron de herencia autosémico dominante.

Hay 3 generaciones con individuos de ambos sexos afectados (arbol vertical). En la
generacion 1l hay una mujer no afectada con un hijo con la patologia, esto podria
corresponder con no penetrancia, sin embargo se tiene que estudiar y descartar un

estado subclinico.
Analisis molecular gen BESTL1.

Se obtuvo ADN genomico a partir de leucocitos de sangre periférica utilizando el KIT
semiautomatizado Sistema Quickgene (Fujifilm, Japén). Mediante PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) se amplificd toda la secuencia de codificacion de BEST1. Los

resultados demostraron una mutacion puntual en el exén 7: c.851A>G, p.Tyr284Cys.

(Figura 29).

Figura 29
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Electroferograma del exén 7 del Gen BEST1

donde observamos un cambio de adenina por

guanina en el codon 851 dando como resultado un

1] /] oA || | A Il"I i cambio de la tirosina por cisteina en la posicion
i |1 284 para la proteina codificada.
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La mutacion se confirmé en 3 individuos de la familia, el caso indice no se pudo estudiar.

Los resultados de la valoracion realizada en otros familiares se muestran a continuacion:

Paciente masculino de 51 afios (hermano de caso indice). Refiere visibn borrosa de

aproximadamente 10 afios de evolucion.

20/30 Capacidad visual 20/40

Figura 30

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho. Liquido
subretiniano asociado a cambios de
hiperpigmentacion (linea azul). Cambios de
pigmento (linea verde).

Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 30 donde podemos observar
un area hiporefléxica correspondiente a liquido
subretiniano (flecha roja) asi como alteracion en la
unién de SE/SI (flecha amarilla)

Figura 31

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho. Liquido
subretiniano asociado a cambios de
hiperpigmentacion (linea azul). Cambios de pigmento
(linea verde)

Imagen tomografica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 31 donde podemos observar un
area hiporefléxica correspondiente a liquido
subretiniano (flecha roja) asi como alteracién en la
unién de SE/SI (flecha amarilla).

Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 30 donde podemos observar
alteracion en la unién SE/SI (flecha amarilla)

Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 31 donde podemos observar
alteracién en la union SE/SI (flecha amarilla)
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EOG: Se observa disminucién del indice de Arden en ambos ojos.

Paciente femenina de 53 afios (hermana del caso indice). Refiere dolor ocular de 2 afios
de evolucion.

20/80 Capacidad visual 20/50

120

Imagen tomogréfica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 33 donde podemos observar
un area hiporrefléxica correspondiente a liquido
subretiniano (flecha verde) asi como alteracién en la
unién de SE/SI (flecha amarilla).

Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 32 donde podemos observar un
area hiporrefléxica correspondiente  a liquido
subretiniano (flecha verde) asi como alteracion en la
unién de SE/SI (flecha amarilla).
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Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 32 donde podemos observar
ausencia de EPR (flecha verde). Ademas se aprecia

adelagazamiento generalizado de todas las capas
retinianas

Imagen tomogréfica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 33 donde podemos observar
ausencia de EPR (flecha verde). Ademas se aprecia
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EOG: Se observa disminucion del indice de Arden en ambos ojos.

Paciente masculino de 17 afios (sobrino nieto del caso indice). Refiere mala agudeza

visual, nictalopia y fotofobia de 4 afios de evolucién.

20/25

Capacidad visual

20/25

Figura 34

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho. Liquido
subretiniano asociado a cambios de
hiperpigmentacion (linea azul). Dep6sito viteliforme
subretiniano (linea verde).

Fiaura 35

Foto clinica de polo posterior de ojo derecho.
Liguido subretiniano asociado a cambios de
hiperpigmentacion (linea azul). Dep6sito
viteliforme subretiniano (linea verde).
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Imagen tomogréafica correspondiente al nivel de la
linea azul de la figura 34 donde podemos observar un
area hiporrefléxica correspondiente a liquido
subretiniano (flecha verde).

Imagen tomografica correspondiente al nivel de
la linea azul de la figura 35 donde podemos
observar un area hiporrefléxica correspondiente a
liquido subretiniano (flecha verde), asi como
adelgazamiento del EPR (flecha lila)

linea verde de la figura 34 donde podemos observar un
area hiporrefléxica correspondiente a  liquido
subretiniano (flecha roja)

Imagen tomografica correspondiente al nivel de la

Imagen tomogréfica correspondiente al nivel de la
linea verde de la figura 35 donde podemos observar
un area hiperrefléxica correspondiente a material
viteliforme (flecha azul). Adelgazamiento de las
capas externas de la retina (felcha amarilla)
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EOG: Se observa disminucién del indice de Arden en ambos ojos.

En todos los casos el ERG fue normal.



DISCUSION DEL CASO

La Distrofia Viteliforme de Best fue descrita desde 1905 en pacientes con cambios
maculares®. Su prevalencia es de 1/10,000 habitantes. En la actualidad se conoce que
esta determinada genéticamente por mutaciones del gen BEST1. La alteracion en la
bestrofina, proteina codificada por dicho gen, lleva a una generacion defectuosa del pico
de luz asi como alteracion en la fagocitosis de los segmentos externos de los
fotoreceptores y acumulacion de liquido subretiniano; alteraciones que pueden
observarse tanto en la clinica como en los estudios complementarios (tomografia de

coherencia 6ptica y electrooculograma)

Los diagnésticos diferenciales son principalmente con distrofias retinianas que involucran
el area macular, como sucede en la enfermedad de Stargardt, drusas familiares y

algunos casos de retinosis pigmentaria.

La enfermedad de Stargardt fue descrita en 1909, representa la distrofia macular juvenil
mas frecuente. Se hereda con un patrén autosomico recesivo o dominante, uno de los
genes involucrados es ABCA4 que codifica para una proteina transportadora que se
expresa en los segmentos externos de los bastones. Los hallazgos en la valoracion
clinica pueden ir desde cambios de pigmento-atrofia foveal, lesiones amarillentas
pisiformes a nivel del EPR hasta maculopatia en “tiro al blanco”. Resulta interesante
resaltar que los cambios clinicos no se correlacionan con la mala agudeza visual que
presentan estos pacientes, contrario a los casos de Distrofia Viteliforme de Best que por
lo general presentan buena agudeza visual a pesar de las alteraciones clinicas vy

tomograficas. Otra diferencia importante es la la alteracién del electrooculograma®.

Las drusas familiares presentan un patrén de herencia autosomico dominante, semejante
a la distrofia Viteliforme de Best, se manifiesta en pacientes menores de 50 afios de edad

y los estudios electrofisiolégicos son normales®.

Las distrofias en patron son un grupo de trastornos que se caracterizan por la aparicion
de depdsitos variables de pigmento amarillo, naranja o gris a nivel del EPR en la zona

macular, se heredan con patrén autosémico dominante®

Como caracteristica distintiva el ERGm muestra disminucién de la respuesta no solo en

el sitio afectado sino en todo el polo posterior.
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Una variante de este grupo de distrofias es la Distrofia Viteliforme de inicio en la edad
adulta que a diferencia de la Distrofia Viteliforme de Best presenta lesiones que suelen
ser mas pequefias usualmente del 30% del diametro papilar®. La distrofia reticular®® y en
alas de mariposa®’ también corresponden al grupo de distrofias en patrén, sin embargo

son patologias raras, existiendo en la literatura solo reportes de caso 2 %',

En la distrofia macular de Sorsby es caracteristico la presencia de neovascularizacion
coroidea bilateral® a diferencia de la Distrofia Viteliforme de Best que solo aparece en el

20% de los casos.

La distrofia coroidea aerolar central pertenece al grupo de distrofias coroideas regionales
con afeccion de la coriocapilar. Al igual que la Distrofia Viteliforme de Best se hereda con
patréon autosémico dominante, en etapas finales del padecimiento suele haber atrofia de
las capas retinianas, rara vez presentan neovascularizacion coroidea, el gen responsable

es periferin/RDS °.

La retinosis pigmentaria es la distrofia retiniana mas comun, tiene heterogeneidad
genética y clinica presentandose a edad variable. Se considera como diagnostico
diferencial debido a la nictalopia, sin embargo en esta patologia son muy importantes los

cambios del electrorretinograma, con disminucién de la respuesta en todas las fases °.

Otro diagnostico que se debe considerar es la coriorretinopatia serosa central,
principalmente en pacientes masculinos entre la 2° y 4° década de la vida con
desprendimiento de retina seroso a nivel macular. En la literatura se describen casos con
un diagndstico inicial de coriorretinopatia serosa central y posterior a tratamiento médico
fallido y estudios complementarios se establece diagndstico final de distrofia viteliforme de

Best?°.

En 1985 Pschachat y col. describieron la asociacion de Distrofia Viteliforme de Best con

desprendimiento de retina originado en un agujero macular®.

Por otro lado Golberg y col. en 2012 reportan un caso de un paciente masculino de 69
afios de edad con metamorfopsias bilaterales, clinicamente con lesiones viteliformes, las

cuales al desaparecer dieron origen a un agujero macular ** (figura 36).
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Figura 36

A)Foto clinica de fondo de ojo derecho que muestra una lesién viteliforme a nivel macular. B) Se muestra
hiperautofluorescencia de la lesiéon de la foto A. C) Fotografia clinica del mismo ojo 15 meses después donde se
observa disminucién de la lesiéon viteliforme pero con la apariencia de agujero macular, observandose el mismo en D
como una imagen hipoautofluorescente de la lesién. E) Se observa un area hiper/hiporefléxica correspondiente al
material viteliforme (flecha) en el espacio subretiniano. El estudio se repiti6 a los 5 meses (F), 9 meses G) donde se
aprecia la presencia de un agujero macular en formaciéon (H), 11 meses y 15 meses (I) donde se observa la presencia
un agujero macular de espesor complete con la presencia de areas hiporefléxicas correspondientes a quistes. La
agudeza visual era de 20/50 (E), 20/60 (F-H)y 20/80 (l).

Otro aspecto a considerar es el andlisis molecular de BEST1. En 4 de los 5 casos
estudiados se confirmé la mutacion responsable de la patologia: c.851A>G, p.Tyr284Cys.
Esta mutacién ya habia sido reportada en el afio 2011 en un meta-analisis realizado en

32 encontraron una mutacion

Australia’®. Ese mismo afio Zenteno y colaboradores
distinta en pacientes Mexicanos. Boof y col. encontraron 14 mutaciones causantes de la
enfermedad, siendo las mas frecuentes: p.Thr6Pro (33.9%), p.Arg218His (5.6%),
p.AlalOVal (13.2%), esta ultima correlaciona con un cuadro mas severo en cuanto a

progresion y agudeza visual.

Existen reportes de buenos resultados en el uso de antiangiogénicos en el tratamiento de

33, 34

la membrana neovascular secundaria , Sin embargo su eficacia sigue siendo

discutible.
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CONCLUSION

Ante una distrofia retiniana, es importante conocer los diagndésticos diferenciales asi como
los estudios que debemos solicitar ya que esto nos permitira realizar un diagndstico

certero.

En la actualidad gracias a los estudios moleculares es posible conocer los genes
implicados en los padecimientos genéticamente determinados, como sucede en las
distrofias de retina, esto nos permite un mejor entendimiento de la fisiopatogenia y de la

relacion genotipo-fenotipo.

Es necesario un manejo multidisciplinario que incluya al retinélogo y genetista con el
objetivo de identificar pacientes en estadio subclinico. También es necesario el apoyo

psiciolégico personal y familiar ya que hasta la fecha no existe un tratamiento definitivo.
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