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3. Resumen

Introduccién: La distrofia macular de Carolina del Norte es una enfermedad hereditaria de tipo
autosomico dominante. Es una patologia muy poco frecuente, se han descrito algunas familias alrededor
del mundo, la mayoria de ellas relacionadas a un mismo ancestro (efecto fundador) en Carolina del
Norte. Los primeros estudios y reportes de diferentes autores documentaron una amplia variedad de
hallazgos fenotipicos de la enfermedad, lo que causo6 una importante confusion y una misma enfermedad
fue conocida con diferentes nombres, este hecho es atribuible a la gran variedad de hallazgos
fenotipicos. En las ultimas décadas se han realizado algunos reportes a cerca de los hallazgos
estructurales mediante tomografia de coherencia 6ptica en algunas de las familias diagndsticadas, sin
embargo de acuerdo a nuestro conocimiento nuestro grupo de pacientes son la primer familia mexicana
con el diagndstico de esta enfermedad, por lo que es importante realizar un estudio de los hallazgos
clinicos y estructurales de estos pacientes.

Objetivo: Analizar los hallazgos clinicos y estructurales mediante tomografia de coherencia 6ptica en una
familia mexicana diagnosticada con distrofia macular Carolina del Norte.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal mediante una serie de
casos. Se analizaron 14 ojos de 7 pacientes de una familia mexicana con diagndstico clinico de distrofia
macular Carolina del Norte. Se analizaron las caracteristicas clinicas: edad, género, agudeza visual
mejor corregida, visién cromatica, hallazgos clinicos en fondo de ojo de acuerdo a la clasificacion de
Gass y estructurales mediante tomografia de coherencia éptica con tecnologia de fuente de barrido (DRI
OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan) realizando cortes de 6x6 mmz2 en el centro de la macula en
estos pacientes.

Resultados: Se analizaron 7 sujetos: se incluyeron 3 mujeres y 4 hombres. Se analizé la edad al
diagndstico, para el analisis se dividieron en 3 grupos: menores de 20 afios: 3 miembros (42%), de 20 a
40 afos: 3 miembros (42%) y 40-60 afios: 1 miembro (14%). Se analizé la agudeza visual mejor
corregida (AVMC) por grupos: grupo 1 con AVMC de 20/50 a 20/70: 5 ojos (35.71%); grupo 2 con AVMC
de 20/80 a 20/100: 8 ojos (57.14%) y grupo 3 con AVMC 20/200 o peor: 1 0jo (7.14%). Visidon cromatica
que fue valorada mediante el test de Farnsworth, fue realizada en 3 sujetos y se encontré sin
alteraciones. Se realizaron fotos clinicas de fondo de ojo mediante Triton (DRI OCT Triton Plus; Topcon,
Tokyo, Japan) y se clasificaron mediante la escala de Gass en 3 grados: 8 ojos (57.14%) fueron
clasificados con una grado 2 y 6 ojos (42.85%) con grado 3 de la enfermedad. No se encontré ningun
miembro de la familia con grado 1 de la enfermedad. Los hallazgos en fondo de ojo fueron simétricos en
todos los casos estudiados. En cuanto a los hallazgos estructurales mediante OCT se encontré: 11 ojos
(100%) ausencia de la linea de elipsoides, 11 ojos (100%) atrofia de la retina neurosensorial, 11 ojos
(100%) pérdida de la limitante externa, 8 ojos (72.72%) presencia de liquido intrarretiniano, 6 ojos
(54.54%)configuracion céncava de retina-coroides-esclera, 4 ojos (36.36%) material hiperrefléctico
subretiniano, 3 ojos (27.27%) imagen hiporrefléctica debajo de coroides, 3 ojos (27.27%) material
hiperrefléctico en la interfase vitreo-retiniana, 1 ojo (9.09%) engrosamiento de la retina neurosensorial,
2 ojos (18.18%) presencia de liquido subretiniano, 1 ojo (9.09%) degeneracién de capas internas, 1 0jo
(9.09%) degeneracion de las capas externas , 1 ojo (9.09) material hiperrefléctico en cavidad vitrea. Se
analizaron las mediciones en micras de la lesidon en el eje horizontal y vertical en un corte de OCT
comparado con la medicion en fotografia de fondo de ojo. En todos los casos la medicion de la lesion
mediante OCT fue mayor al tamafio de la lesion aparente en la fotografia de fondo de ojo.

Conclusiones: El estudio de los hallazgos clinicos y estructurales de esta familia nos permitié observar
diferentes grados de la enfermedad que podrian corresponder a la historia natural de esta distrofia. Las
mediciones de la lesion demostraron que la lesion estructural mediante OCT es mayor en todos los
casos comparado con la medicion en la fotografia de fondo de ojo, por lo que podemos concluir que es
necesario realizar estudios estructurales en este tipo de pacientes para conocer de manera precisa la
extensioén de la lesion.




4. Abstract

Introduction: North Carolina macular distrphy is a hereditary disease of autosomal dominant type. It is a very
rare pathology, some families with the pathology have been studied around the world, most of them related to
the same ancestor (founding effect) in North Carolina. The first studies and reports of different authors
documented a wide variety of phenotypic findings of the disease, which caused an important confusion and the
same disease was known by different names, this fact is attributable to the great variety of phenotypic findings.
In the last decades some reports have been made about the structural findings by optical coherence
tomography in some of the diagnosed families, however according to our knowledge, our group of patients are
the first Mexican family with the diagnosis of this disease, so it is important to conduct a study of the clinical and
structural findings of this group of patients.

Objective: To analyze the clinical and structural findings by optical coherence tomography in the first Mexican
family diagnosed with North Carolina macular dystrophy.

Material and methods: This is an observational, descriptive, cross-sectional study through a series of cases. We
analyzed 14 eyes of 7 patients from a Mexican family with a clinical diagnosis of North Carolina macular
dystrophy. Clinical characteristics were analyzed: age, gender, best corrected visual acuity, chromatic vision,
clinical fundus findings according to the Gass classification and structural findings by optical coherence
tomography with swept source technology (DRI OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan) performing 6x6 mm2
cuts in the center of the macula in these patients.

Results: We analyzed the age at diagnosis, for the analysis were divided into 3 groups: under 20 years: 3
members (42%), 20 to 40 years: 3 members (42%) and 40-60 years: 1 member (14%). The best corrected visual
acuity (BCVA) was analyzed by groups: group 1 with BCVA from 20/50 to 20/70: 5 eyes (35.71%); group 2 with
BCVA from 20/80 to 20/100: 8 eyes (57.14%) and group 3 with BCVA of 20/200 or worse: 1 eye (7.14%).
Chromatic vision was assessed using the Farnsworth test, it was performed on 3 subjects and was found without
alterations in all of them. Clinical fundus photographs were taken using Triton (DRI OCT Triton Plus, Topcon,
Tokyo, Japan) and classified by the Gass scale in 3 grades: 8 eyes (57.14%) were classified with a grade 2 and 6
eyes ( 42.85%) with grade 3 of the disease. No member of the family with grade 1 of the disease was found. The
fundus findings were symmetric in all the cases studied. Regarding the structural findings by OCT, it was found:
11 eyes (100%) absence of the line of ellipsoids, 4 eyes (36.36%) hyperreflectic subretinal material , 11 eyes
(100%) loss of external limitant, 11 eyes (100 %) atrophy of the neurosensory retina, 8 eyes (72.72%) presence
of intraretinal fluid, 1 eye (9.09%) thickening of the neurosensory retina, 2 eyes (18.18%) presence of subretinal
fluid, 1 eye (9.09%) degeneration of inner retinal layers, 1 eye (9.09%) degeneration of outer retinal layers, 6
eyes (54.54%) concave configuration of retina-choroid-sclera, 3 eyes (27.27%) hiporreflectic image below
choroid, 3 eyes (27.27%) hyperreflectic material in the vitreous-retinal interface, 1 eye (9.09) hyperreflectic
material in the vitreous cavity. We analyzed the measurements in the lesions in the horizontal and vertical axis
in an OCT section. They were compared with the measurement in fundus photography. In all cases, the
measurement of the OCT lesion was greater than the size of the apparent lesion in fundus photography.
Conclusions: The study of the clinical and structural findings of this family allowed us to observe different
degrees of the disease that could correspond to the natural history of this dystrophy. The measurements of the
lesion showed that the structural lesion by means of OCT is greater in all cases compared with the measurement
in the fundus photography, reason why we can conclude that it is necessary to perform structural studies in this
type of patients to know in a precise way the extent of the injury.




5. Introduccion

La distrofia macular de Carolina del Norte es una enfermedad hereditaria de tipo autosémico
dominante, de inicio congénito o en la infancia. El gen causante de la enfermedad ha sido
mapeado genéticamente al cromosoma 6q16 por el doctor Small y colaboradores. El locus de
la mutacion es conocido hoy por la Human Genome Organization como MCDR1 (MC= macular,
D= distrofia, R= retiniana, 1= primera distrofia macular en ser genéticamente asignada). '

La primera de las distrofias maculares clasicas en tener su gen mapeado en un cromosoma, es
la ultima enla que se ha podido identificar las mutaciones especificas que causan la
enfermedad. 2 La razon de este retraso es el mecanismo de desarrollo inusual de esta
enfermedad lo que hace que la distrofia macular Carolina del Norte sea la distrofia macular
mendeliana mas relevante para el entendimiento y tratamietno de la Deneracién Macular
relacionada a la edad.

La enfermedad fue reportada por primera vez por Lefler, Wadsworth y Sidbury, quienes
describieron a los miembros de una sola familia grande que se habia quedado en las montafias
de Carolina del Norte a principios del siglo XIX. 2 Durante algunos afios la enfermedad fue
conocida como Sindrome de Lefler Wadsworth Sidbury. Los hallazgos clinicos encontrados en
estos pacientes variaron de manera importante entre individuos de una sola familia.

Unos afos mas tarde, la misma familia fue estudiada por Frantkan y colaboradores.
Expandieron el estudio de esta familia y lograron incluir mas de 500 miembros, todos eran
descendientes de "tres hermanos Irlandeses" que se trasladaron a las montafias de Carolina
del Norte. Estos investigadores alteraron la descripcion de la maculopatia en cierto modo,
llegaron a la conclusion de que las hallazgos clinicos maculares eran progresivos y renombraron
la enfermedad “Distrofia Foveolar dominante progresiva” sin tener datos concluyentes que
demostraran progresion. *

Posteriormente, se describieron otras familias con enfermedades maculares similares pero
distintas. Hermsen y Judisch identificaron una familia de 11 miembros en lowa con una distrofia
que se asemejaba a la distrofia macular de Carolina del Norte. Se describieron hallazgos
clinicos maculares muy variables que iban desde depdsitos drusenoides parafoveales
pequefos hasta colobomas grandes en la macula central. Al igual que en la distrofia macular
de Carolina del Norte, la agudeza visual registrada en los pacientes de Hermesen y Judisch fue
generalmente buena, excepto en los casos con mayor afectacion. La enfermedad progreso
durante la infancia en solo uno de sus pacientes. La funcion retiniana medida mediante
electrorretinografia, electrooculograma y vision cromatica resulto sin alteraciones. Estos autores
no hicieron referencia a los hallazgos clinicos en la retina periférica. ° Los hallazgos clinicos de
estos autores fueron muy similares a los descritos por autores previos, sin embargo en este
grupo de pacientes la enfermedad fue denominada por los autores como “Distrofia epitelial
pigmentada aereolar central’. Con el paso del tiempo se demostréo que esta familia estaba
constituida por miembros que descendian directamente de la familia originalmente descrita con
la distrofia macular Carolina del Norte.



Otro grupo de miembros de una familia con “Distrofia epitelial pigmentada aereolar central” fue
descrito por Fetkenhour y colaboradores. La familia estaba formada por 10 miembros. En este
grupo de pacientes con enfermedad autosémica dominante se documentaron lesiones
maculares con una atrofia del epitelio pigmentado de la retina y “excavaciones coroideas”
semejantes a un estafiloma. Los sujetos de esta familia tenian agudezas visuales relativamente
buenas con funcion retiniana normal. La enfermedad se documentdé como progresiva
unicamente en 1 miembro de la familia en el cual se documenté una hemorragia subretiniana
macular atribuida a una neovascularizacion coroidea. ©

Leveille y colaboradores reportaron una familia de 9 miembros con “Degeneracion coroidea y
del epitelio pigmentado central”’, aunque los autores no describieron las lesiones maculares
como estafilomatosas los reportes de las fotografias de fondo de ojo tienen una apariencia
idéntica a la de los pacientes con distrofia macular Carolina del Norte. En los miembros de esta
familia se reportaron cambios drusenoides en la retina periférica. ’ Este grupo de investigadores
utilizé los hallazgos reportados en la retina periférica para distinguir a este grupo de pacientes
de los previamente reportados como distrofia macular Carolina del Norte.

Klein y Bresnick estudiaron una distrofia macular en 4 miembros de una familia compuesta de
14 sujetos. La entidad descrita por estos autores coincidia en los hallazgos oftalmoscopicos con
formas leves de la distrofia macular Carolina del Norte. De los 4 miembros estudiados, 3
presentaban buena agudeza visual, mientras que 1 present6 una baja visual aguda importante
secundaria a una membrana neovascular a los 38 afos de edad. Todos los miembros
presentaron hallazgos electrofisiolégicos sin alteraciones.® A diferencia de lo previamente
reportado por otros autores ninguno de los sujetos presento lesiones maculares de apariencia
estafilomatosa ni lesiones en retina periférica.

Estos primeros estudios y reportes de diferentes autores documentaron una amplia variedad de
hallazgos fenotipicos de la enfermedad, lo que causé una importante confusion a cerca de la
enfermedad. Los diferentes nombres con los que se le conocio a la enfermedad son atribuibles
a esta amplia variedad de hallazgos fenotipicos.

En las décadas desde que se maped el locus MCDR1, se han descrito muchas familias
adicionales con distrofia macular Carolina del Norte. ® La region critica en el cromosoma 6 ha
sido considerablemente reducida y todas las regiones codificantes de los genes dentro de este
intervalo han sido exhaustivamente estudiadas por diferentes investigadores. El fracaso de
estos experimentos para identificar mutaciones posiblemente responsables de causar la
enfermedad en cualquiera de estas familias sugiri6 que es posible que las mutaciones se
encuentren en el DNA no exdmico y que afecten la expresion de un gen o genes cercanos en
lugar de la estructura de su producto génico.

Las proteinas PRDM son factores de transcripcion de tejido especifico.'® La investigacion ha
demostrado que en las células pluripotentes inducidas, los niveles de RNAm de PRDM13
disminuyen a medida que las células madre se convierten en células neuronales maduras. 8
Recientemente, se demostr6 que PRDM13 se expresa en células en desarrollo y maduras
amacrinas retinianas de raton. Las retinas de raton PRDM13 -/ - muestran una disminucion del



numero de células amacrinas en la capa nuclear interna y se cree que regulan la especificacion
del subtipo amacrino. "

Recientemente, el doctor Small y colaboradores identificaron 3 mutaciones especificas como la
causa de la distrofia macular Carolina del Norte. Se identifico utilizando la secuenciacion del
genoma completo de individuos de dos familias asignadas al locus MCDR1. El analisis de
secuencia identificd una sustitucion de nucleotidos en chr6: 100,040,906 G> T (hg19) que se
encontré posteriormente en nueve familias. Ademas, la sustitucion de C>T chr6: 100.041.040
se encontro en otra familia. Estas dos sustituciones de nucleétidos estan localizadas en el sitio
5" hipersensible de la DNAsa tipo 1 que codifica para el dominio que contiene el dedo de Zinc
PR/SET de la proteina 13 (PRDM13; ID del gen 59336, OMIM 616741) y la proteina de la ciclina
C (CCNC; ID del gen 892, OMIM 123838). Ademas de estas 2 sustituciones de nucledtidos se
documento una tercer familia con una mutacion de tipo duplicacion de 123kb en una region que
incluye el gen PRDM13 y el sitio de hipersensibilidad de la DNAsa tipo 1.

La doctora Bowne y colaboradores identificaron otra mutacion responsable de la enfermedad
mediante la secuenciacion completa del exoma se documentd una duplicacion en tandem de
aproximadamente 60 kb en el cromosoma 6q. Esta region contiene dos genes, CCNC y
PRDM13. La duplicacion crea una copia parcial de CCNC y una copia completa de PRDM13.
La duplicacion se encontré en todos los miembros afectados de la familia y no esta presente en
ningun miembro no afectado. ' La duplicacion encontrada en esta familia es distinta de la
duplicacién informada previamente por el doctor Small y proporciona un respaldo adicional de
que la desregulacion de PRDM13 es la causa de la distrofia macular Carolina del Norte
mapeada en el locus MCDR1.

Los sujetos que padecen esta enfermedad tienen una visidn central limitada de manera
irreversible, la enfermedad es estable generalmente excepto en los pacientes que presentan
neovascularizacién coroidea. La agudeza visual se ha reportado en un rango de 20/20 a 20/800
con una agudeza visual media de 20/60.

Los hallazgos clinicos de la enfermedad en la fudoscopia se pueden dividir en 3 grados ° de
acuerdo a la clasificacion de Gass:

- Grado 1: lesiones limitadas a pequefas (<50 um) drusas amarillas en la macula con
posibles alteraciones leves del epitelio pigmentado de la retina. Los pacientes tienen una
agudeza visual de 20/30 o mejor.

- Grado 2: drusas amarillas confluentes elevadas mas grandes con atrofia del epitelio
pigmentado de la retina y/o cicatrices disciformes con aglutinacion de pigmento. Los
pacientes suelen tener agudeza visual en el rango de 20/25 a 20/60, aunque las antiguas
cicatrices disciformes de la neovascularizaciéon coroidea pueden llevar a una agudeza en
el rango de 20/100 a 20/400.

- Grado 3: Gran excavacion atrofica central de la retina y la coroides conocida como
caldera macular. Los pacientes tienen agudeza visual en el rango de 20/40 a 20/200.

En el ojo humano en desarrollo, el epitelio pigmentado de la retina comienza a diferenciarse el
dia 30. A las 6 semanas, comienzan a formarse la coroides y la membrana de Bruch, y alas 12
semanas, la esclera esta formada en el polo posterior. El desarrollo y el mantenimiento del



epitelio pigmentado de la retina, la coroides y la esclera son altamente interdependientes. '® En
modelos animales, la ausencia de epitelio pigmentado de la retina normal conduce a una falla
en la induccién de la coroides y la esclera. ' Las alteraciones en el epitelio pigmentado de la
retina macular es probablemente la anomalia primaria del desarrollo en todos los grados de
distrofia macular Carolina del Norte. El grado 3 de la enfermedad es el fenotipo mas severo, se
debe probablemente a una anormalidad mas temprana intrauterina en el desarrollo del polo
posterior, que afecta la retina, la coroides y la esclera. Las cavitaciones intracoroideas
probablemente también resulten durante este proceso.

La evaluacion de la retina es un paso critico para comprender y diagnosticar enfermedades
genéticas. Debido a que los oftalmbélogos podemos observar la retina directamente, a menudo
podemos hacer diagndsticos sin pruebas adicionales. En una serie de enfermedades, sin
embargo, el examen clinico no es suficiente para evaluar la condicion del paciente. Las
imagenes de la retina se vuelven importantes para realizar el diagnostico y monitorizar la
progresion de la enfermedad. Se puede usar para documentar y cuantificar los sintomas de un
paciente; puede ayudar a hacer un diagnostico diferencial de algunos trastornos de la retina,
distinguir los trastornos maculares localizados de los trastornos retinianos difusos y distinguir la
enfermedad del nervio 6ptico de la enfermedad de la retina. La alteracion temprana de las
imagenes de retina podria servir como una medida de resultado sustituta de la eficacia de una
intervencion, en lugar de esperar afos para determinar si una enfermedad ha progresado
clinicamente.

Los procedimientos de diagndstico por imagen utilizados para la evaluacion y seguimiento de
las enfermedades genéticas de la retina incluyen multiples estudios, la tomografia de
coherencia optica es uno de los estudios mas utilizados y que aportan mas informacion a cerca
de la estructura de las capas retinianas.

La tomografia de coherencia optica (OCT) es un analogo optico de la ecografia que utiliza
interferometria de baja coherencia para producir imagenes transversales de la retina. Captura
la dispersion éptica del tejido para decodificar detalles espaciales de microestructuras de tejido.
Utiliza luz infrarroja de un diodo superluminiscente que se divide en dos partes: una se refleja
desde un espejo de referencia y la otra se dispersa desde el tejido bioldgico. Los dos haces de
luz reflejada estan hechos para producir patrones de interferencia para obtener el retraso del
eco y su informacion de amplitud que conforma un A-Scan. Los escaneos A que se capturan en
ubicaciones retinianas adyacentes mediante un mecanismo de escaneo transversal se
combinan para producir una imagen bidimensional. '® A lo largo de los afios la tomografia de
coherencia Optica ha pasado por diferentes etapas de evolucion de varios tipos de OCT desde
el original OCT de dominio de tiempo al de dominio espectral (SD-OCT) en 2006, el OCT de
fuente de barrido (swept source) en 2012.

Los hallazgos mediante tomografia de coherencia 6ptica en la distrofia macular Carolina del
Norte no han sido ampliamente descritos debido a la limitada cantidad de pacientes que
presentan la enfermedad, sin embargo se han hecho algunos reportes de los hallazgos
mediante tomografia de coherencia 6ptica en este grupos de pacientes.



Pichi y colaboradores hicieron un estudio en el cual se incluyeron 3 familias de 4 generaciones,
en las cuales resultaron 12 miembros clinicamente afectados por la enfermedad, se estudiaron
6 ojos con grado 1 de la enfermedad, 8 ojos con grado 2 de la enfermedad y 10 ojos con grado
3 de la enfermedad. Todos los sujetos presentaron hallazgos en el fondo de ambos ojo
simétricos. Se reportd que las lesiones de grado 1 mostraron grupos de manchas peculiares de
color blanco amarillento a nivel del EPR de tipo drusenoide, las lesiones parecidas a drusas no
pudieron ser captadas por OCT de dominio espectral, pero fueron hiperautofluorescentes, lo
que sugiere una composicion de lipofuscina. Las lesiones de grado 2 consistieron en cicatrices
profundas disciformes, a menudo resultantes de neovascularizacion coroidea; la imagen de
autofluorescencia mostré un anillo de autofluorescencia aumentada, rodeado por un anillo de
autofluorescencia disminuida correspondiente al anillo del epitelio pigmentado de la retina
moteado. El OCT de dominio espectral mostrd pérdida de la arquitectura de la retina externa
debido a la neovascularizacion coroidea fibrética. Las lesiones de grado 3 consistieron en
lesiones coriorretinianas atroficas excavadas con un borde sobresaliente de la retina que
rodeaba parcialmente estas lesiones; estas caracteristicas se confirmaron por
autofluorescencia, que mostré6 pérdida de autofluorescencia central con un anillo de
hiperautofluorescencia en el borde de las lesiones. 16



6. Planteamiento del problema

La tomografia de coherencia optica es una herramienta util para el analisis de las capas
retinianas y de la coroides. La distrofia macular Carolina del Norte es una enfermedad que
afecta a estas estructuras. Sin embargo, debido a la baja prevalencia de la enfermedad, existen
pocos reportes de los hallazgos de esta patologia mediante tomografia de coherencia éptica.

Nuestro grupo de pacientes son la primer familia diagnosticada con esta enfermedad en México,

de acuerdo a nuestro conocimiento no se han documentado los hallazgos estructurales
mediante tomografia de coherencia 6ptica en este grupo de pacientes.
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/. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los hallazgos estructurales mediante tomografia de coherencia optica en una
familia mexicana con distrofia macular Carolina del Norte?
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8. Justificacion

La distrofia macular Carolina del Norte es una patologia poco frecuente, se han descrito algunas
familias alrededor del mundo, la mayoria de ellas relacionadas a un mismo ancestro (efecto
fundador) en Carolina del Norte, motivo por el cual la enfermedad fue denominada asi. Esta
enfermedad no ha sido descrita previamente en familias mexicanas.

La distrofia macular Carolina del Norte es una enfermedad que afecta las capas retinianas y la
coroides. La tomografia de coherencia 6ptica es una herramienta de gran ayuda para analizar
estas estructuras. Con este estudio se pretende hacer un analisis delos hallazgos clinicos y
estructurales mediante tomografia de coherencia optica en una familia mexicana diagnosticada
con distrofia macular Carolina del Norte para entender mejor la patologia.
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9. Objetivos

OBJETIVO GENERAL:

Analizar los hallazgos clinicos y estructurales mediante tomografia de coherencia 6ptica en la
primer familia mexicana diagnosticada con distrofia macular Carolina del Norte.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Valorar si existen alteraciones en la vision cromatica en los pacientes afectados con esta
enfermedad .

- Realizar una comparacion entre el tamafio medido de la lesién mediante tomografia de
coherencia Optica (eje horizontal y vertical) y tamafio medido de la lesion (eje horizontal
y vertical) en la imagen de fondo de ojo.
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10. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal mediante una serie de casos.
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11. Materiales y métodos

Se evaluaron 7 miembros de una familia con hallazgos clinicos compatibles con el diagndstico
de distrofia macular Carolina del Norte que acudieron a revision general al Instituto de
Oftalmologia F. A. P. “Conde de Valenciana®.

Se obtuvieron los datos clinicos de los miembros de la familia afectados con esta enfermedad,
los cuales incluyeron: edad, género, agudeza visual mejor corregida, vision cromatica, hallazgos
clinicos en fondo de ojo de acuerdo a la clasificacién de Gass para distrofia macular Carolina
del Norte.

Se realizé un analisis estructural de las capas retinianas y coroideas mediante tomografia de
coherencia oOptica (OCT) con tecnologia de fuente de barrido (DRI OCT Triton Plus; Topcon,
Tokyo, Japan) realizando cortes de 6x6 mm2 en el centro de la macula en los miembros de la
familia con hallazgos clinicos compatibles con el diagnostico de la enfermedad. Se utilizo el
software Image Net 6 incorporado al DRI OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan para realizar
una medicion del diametro mayor de la lesion en el eje horizontal y vertical en los cortes de
OCT: se hizo la medicion en la lesion central tomando como longitud de la lesién desde el punto
en donde se perdia la linea de elipsoides hasta donde aparecia de nuevo, de igual manera se
utilizé el software Image Net 6 DRI OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan para realizar una
medicidon del diametro mayor de la lesion en el eje horizontal y vertical en la fotografia de fondo
de ojo.

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Miembros de la familia con hallazgos clinicos compatibles con distrofia macular Carolina
del Norte por fundoscopia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Miembros de la familia con enfermedades oculares previas que condicionaran una
alteracion en los hallazgos clinicos o estructurales de la enfermedad

CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Pacientes que no permitieron una evaluciacén clinica o estructural completa.
- Pacientes que retiraron consentimiento informado
- Pacientes a los que no se les pudo realizar tomografia de coherencia éptica.

VARIABLES ESTUDIADAS:

Variable Clasificacion Unidad de Instrumento
medicion
Edad del paciente Cuantitativa Discreta ARos cumplidos Interrogatorio
Género Cualitativa Nominal Masculino/Femenino | Interrogatorio
Agudeza visual o . Escala de agudeza Cartilla de
mejor corregida CUEIHENE Corire visual de Snellen Snellen
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Vision cromatica Cuantitativa Nominal Normal/Alterada Test de
Farnsworth
Clasificacion de o : Grado 1, grado 2, Hallazgos en
Cualitativa Nominal X
Gass grado 3. fondo de ojo
Perdlda_de I_a linea de Cualitativa Nominal Si/No OCT
Elipsoides
Material
hiperrefléctico Cualitativa Nominal Si/No OCT
subretiniano
. P_erdlda dela Cualitativa Nominal Si/No OCT
limitante externa
AT D [ re_tlna Cualitativa Nominal Si/No OCT
neurosensorial
. L'qu'.d? Cualitativa Nominal Si/No OCT
intrarretiniano
En_grosamlento e _Ia Cualitativa Nominal Si/No OCT
retina neurosensorial
Liquido subretiniano Cualitativa Nominal Si/No OCT
Degeneracwn = Cualitativa Nominal Si/No OCT
capas internas
Degeneracion de Cualitativa Nominal Si/No OoCT
capas externas
Configuracion
concava e D, Cualitativa Nominal Si/No OCT
coroides y esclera
(caldera macular)
Imagen
hiporrefléctica Cualitativa Nominal Si/No OCT
debajo de coroides
Material
hlperreflectltfo e Cualitativa Nominal Si/No OCT
interfase vitreo-
retiniana
Material
hiperrefléctico en Cualitativa Nominal Si/No OCT
vitreo
Diametro mayor de software Image
lesion en eje Cuantitativa Continua Micrometros Net 6 DRI OCT
horizontal en OCT Triton Plus
Diametro mayor de software Image
lesion en eje vertical Cuantitativa Continua Micrometros Net 6 DRI OCT
en OCT Triton Plus
Diametro mayor de
lesion en eje software Image
horizontal en Cuantitativa Continua Micrometros Net 6 DRI OCT
fotografia de fondo Triton Plus
de ojo
Diametro mayor de
lesion en eje vertical software Image
. Cuantitativa Continua Micrometros Net 6 DRI OCT
en fotografia de Triton Plus

fondo de ojo
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12. Resultados

En este estudio se incluyeron 7 miembros de una familia con hallazgos clinicos compatibles con
el diagnostico de distrofia macular Carolina del Norte. Se hizo una caracterizacion clinica de los
miembros afectados con la enfermedad que incluyé edad, género, agudeza visual mejor
corregida, vision cromatica, hallazgos clinicos en fondo de ojo de acuerdo a la clasificacion de
Gass para distrofia macular Carolina del Norte. Se realizé un arbol genealdgico para estructurar
a los miembros afectados en el cual se pueden observar a los 7 miembros afectados en 3
diferentes generaciones. (Figura 1).

Caracterizacion clinica

Edad y género: la tabla 1 muestra la edad y género de los miembros de la familia con el
diagnostico de la enfermedad.

Se analiz6é la edad al diagnostico de los miembros de la familia afectados con la
enfermedad, para el analisis se dividieron en 3 grupos: menores de 20 afos, de 20 a 40
afos y 40-60 afios. En esta familia se encontraros 3 miembros afectados dentro del
primer grupo (42%), 3 miembros (42%) en el segundo grupo de edad y 1 miembro (14%)
del tercer grupo respectivamente.

La edad promedio de los sujetos afectados es de 21 afos de edad (rango de 4-57 anos)
Agudeza visual mejor corregida: Se valoraron 14 ojos de 7 pacientes, se estudio la
agudeza visual mejor corregida en los 7 sujetos afectados con la enfermedad segun la
cartilla de Snellen y su equivalente en LogMAR. La agudeza visual mejor corregida entre
los sujetos fue en un rango entre 20/50 en Snellen (0.39 LogMAR) y 20/200 en Snellen.
La AVMC mas frecuente en este grupo de pacientes fue 20/80 (4 ojos) y 20/100 (4 ojos).
La tabla 1 muestra la agudeza visual mejor corregida de los sujetos estudiados en
Snellen y su equivalente en LogMAR

Se analiz6 la agudeza visual mejor corregida (AVMC) por grupos: grupo 1 con AVMC de
20/50 a 20/70; grupo 2 con AVMC de 20/80 a 20/100 y grupo 3 con AVMC 20/200 o peor.
De los 14 ojos estudiados se encontro que: 5 ojos (35.71%) tenian una AVMC dentro del
rango del grupo 1; 8 ojos (57.14%) tenian una AVMC dentro del rango del grupo 2 y 1
0jo (7.14%) tuvo una AVMC dentro del rango del grupo 3. La grafica 1 muestra la AVMC
por grupos.

Vision cromatica: Se solicitd un test de percepcion cromatica para descartar una
alteracion de conos. Se incluyeron 4 sujetos afectados con la enfermedad para realizar
la prueba, ya que los miembros afectados de menor edad no cooperaron para realizar la
prueba por lo que fueron excluidos de este test. Se realizé la prueba de vision cromatica
con el Test de Farnsworth D-15, en este estudio observamos un arreglo ordenado de las
15 placas. Los 4 sujetos estudiados presentaron un Test sin alteraciones.

Hallazgos clinicos en Fondo de ojo: Se realizaron fotos clinicas de fondo de ojo mediante
Triton (DRI OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan) de los miembros afectados con la
enfermedad, segun los hallazgos se clasificaron de acuerdo a la escala de Gass en:
grado 1, grado 2, grado 3. De los 14 ojos estudiados: 8 sujetos fueron clasificados con
una grado 2 y 6 ojos con grado 3 de la enfermedad. No se encontré ningun miembro de
la familia con grado 1 de la enfermedad.
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Los hallazgos en fondo de ojo fueron simétricos (mismo grado de enfermedad en ambos
0jos) en todos los casos estudiados.

Caracterizacidén estructural mediante tomografia de coherencia dptica

Se realizé un analisis estructural de las lesiones maculares mediante tomografia de coherencia
optica con tecnologia de fuente de barrido, Triton (DRI OCT Triton Plus; Topcon, Tokyo, Japan)
realizando cortes de 6x6 mmz2 en el centro de la macula.

Se pudo realizar tomografia de Coherencia optica en 11 de los 14 ojos estudiados, los sujetos
a los que no se les pudo realizar tomografia de coherencia Optica por falta de cooperacion fueron
excluidos del analisis de los hallazgos estructurales.

Hallazgos mediante Tomografia de coherencia 6ptica. Los hallazgos generales mediante
tomografia de coherencia dptica en este grupo de pacientes fueron: pérdida de la linea
de elipsoides, material hiperrefléctico subretiniano, pérdida de la limitante externa, atrofia
de la retina neurosensorial, liquido intrarretiniano, engrosamiento de la retina
neurosensorial, liquido subretiniano, degeneracién de capas internas de retina,
degeneracion de capas externas de retina, configuracion concava de retina-coroides-
esclera (caldera macular), imagen hiporrefléctica debajo de coroides, material
hiperrefléctico en la interfase vitreo-retiniana, material hiperrefléctico en cavidad vitrea.
Imagen 3-6: Sefnalan los hallazgos estructurales mediante tomografia de coherencia
optica.

De los 11 ojos estudiados mediante tomografia de coherencia 6ptica se encontraron: 11
ojos (100%) ausencia de la linea de elipsoides, 11 ojos (100%) atrofia de la retina
neurosensorial, 11 ojos (100%) pérdida de la limitante externa, 8 ojos (72.72%) presencia
de liquido intrarretiniano, 6 ojos (54.54%)configuracion céncava de retina-coroides-
esclera, 4 ojos (36.36%) material hiperrefléctico subretiniano, 3 ojos (27.27%) imagen
hiporrefléctica debajo de coroides, 3 ojos (27.27%) material hiperrefléctico en la interfase
vitreo-retiniana, 1 o0jo (9.09%) engrosamiento de la retina neurosensorial, 2 ojos (18.18%)
presencia de liquido subretiniano, 1 ojo (9.09%) degeneracion de capas internas, 1 ojo
(9.09%) degeneracion de las capas externas , 1 ojo (9.09) material hiperrefléctico en
cavidad vitrea.

Grafica 3: muestra el porcentaje de pacientes que presentaron los hallazgos
estructurales mediante tomografia de coherencia optica.

Se analizaron 8 ojos delos sujetos estudiados en los cuales se realizé una medicion de
los diametros mayores de la lesion tanto en el eje horizontal como vertical en los cortes
de OCT y en la fotografia de fondo de ojo. Se realiz6 un promedio del tamafo de la lesidon
en el eje horizontal en la fotografia clinica el cual fue de 3394.87 micras (rango de 1699
a 5304 micras), en el eje horizontal mediante OCT el promedio fue de 3659.87 micras
(rango de 1754 a 5901 micras); en el eje vertical en la fotografia de fondo de ojo el
promedio fue de 2879 micras (rango de 1458 a 4443 micras), en el eje vertical mediante
OCT el promedio fue de 3361.12 (rango de 1702 a 4959 micras). En todos los casos, la
lesion medida tanto en el eje horizontal como vertical en el corte de OCT fue mayor que
en la medicidn de la lesidon en el eje horizontal y vertical en fotografia de fondo de ojo.
Grafica 4: muestra el tamafio en micras de la lesion en eje horizontal y vertical tanto en
OCT como en fotografia de fondo de ojo.
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13. Figuras, tablas y graficas.
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Figura 1. Arbol genealdgico del primer sujeto en estudio en donde se muestran los 7 miembros con el diagndstico
de distrofia macular Carolina del Norte en las 3 generaciones incluidas en el estudio.

Sujeto Género Edad
11 Femenino 57 afios
12 Masculino 38 afos
113 Femenino 37 afos
15 Masculino 31 afos
11 Masculino 8 afios
1 2 Femenino 4 afios
13 Masculino 8 afios

Tabla 1. Tabla que muestra la edad y género de los miembros de la familia con diagnéstico de distrofia macular
Carolina del Norte.
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Sujeto

Agudeza Visual Snellen

Agudeza visual LogMAR

ob , Ol ob , Ol
11 20/60, 20/80 0.4,0.6
2 20/50, 20/70 0.39, 0.54
13 20/200, 20/100 1,0.69
s 20/100, 20/80 0.69, 0.6
mi 20/80, 20/80 0.6,0.6
2 20/100, 20/100 0.69, 0.69
m3 20/70, 20/50 0.54,0.39

Tabla 2. Tabla con los resultados de agudeza visual mejor corregida en los sujetos afectados en la cartilla de
Snellen y su equivalente en LogMAR en ojo derecho y ojo izquierdo respectivamente.

O P N W B U1 OO N 0 ©

20/50 a 20/70

AVMC por grupo

20/80 a 20/100

20/200 o peor

Grafica 1. Grafica con analisis de la AVMC por grupo en los ojos estudiados.

PROPORCION DE AVMC POR GRUPO

W 20/50 a 20/70

20/80 a 20/100

7%

W 20/200 o peor

Grafica 2. Grafica que muestra el porcentaje de ojos estudias con AVMC por grupo.
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11 112 13

15 1 12

13

Imagen 1: Hallazgos en fondo de ojo de 6 de los 7 miembros de la familia en estudios. En el sujeto 11, 1111, 1112 (solo
ojo derecho) y 1113 (falta de cooperacion para fotografia clinica y tomografia de coherencia 6ptica) se aprecia un
grado 2 de la enfermedad segun la clasificacion de Gass. En los sujetos 112, 113, 115 grado 3 de la enfermedad.

11 Grado 2
n2 Grado 3
I3 Grado 3
s Grado 3
i Grado 2
2 Grado 2
3 Grado 2

Tabla 2: Muestra la clasificacion de Gass segun los hallazgos clinicos de los miembros de la familia afectados
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15 1 2

Imagen 2: hallazgos mediante tomografia de coherencia dptica de 6 de los 7 miembros incluidos en el estudio.

Hallazgos estructurales mediante tomografia de coherencia optica

Material hiperrefléctico en cavidad vitrea

Material hiperrefléctico en interfase vitreomretiniana
Imagen hiporrefiécticadebajo de coroides
Configuracion concava de retina<coroides-esclera
Degeneracion de capas externas de retina
Degeneracion de capas internas de retina

Liquido subretiniano

Engrosamiento de retina neurosensorial

Liquido intrarrettniano

| I—
 E——
I
/]
—
—/1
I
 I—
————— 1

Atrofia de retina neurosersorial |

Perdida de la limitante externa  |EEEEEEGE_—|—
Material hiperrefléctico subretiniano GGG

Ausenda de lineade elipsoides I

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 3: muestra el porcentaje de pacientes que presentaron los hallazgos estructurales mediante tomografia
de coherencia optica.
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Imagen 3: Muestra hallazgos mediante tomografia de coherencia dptica. Flecha azul: pérdida de la
linea de elipsoides. Flecha naranja: material hperrefléctico subretiniano. Flecha amarilla: pérdida de la
limitante externa. Flecha verde: engrosamiento de retina neurosensorial. Flecha morada: degeneracion
de capas internas de retina. Flecha rosa: degeneracion de capas externas de retina.

Imagen 4: : Muestra hallazgos mediante tomografia de coherencia dptica. Flecha roja: atrofia de retina
neurosensorial. Flecha azul: presencia de liquido subretiniano.
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Imagen 5: Flecha café: presencia de liquido intrarretiniano. Flecha verde: configuracion cdncava de
retina-coroides-esclera. Flecha azul: material hiperrefléctico en cavidad vitrea.

Imagen 6: Flecha verde: material hiperrefléctico en interfase vitreo-retiniana. Flecha morada: imagen
hiporrefléctica debajo de coroides.
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Medicion en micras de eje horizontal y vertical mediante OCT y
en fotografia de fondo de ojo

7000
6000
5000

4000

3000
2000
i I
0
1 2 3 4 5 6 7 8

W Horizontal foto W Horizontal OCT  m Vertical foto  m Vertical OCT

Grafica 4: Muestra el tamafio de la lesién en micras en eje horizontal y vertical medido en el corte de
OCT Yy en la fotografia de fondo de ojo.
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14. Discusion y conclusiones

Discusion:

La distrofia macular Carolina del Norte es una patologia poco frecuente, se han descrito algunas
familias alrededor del mundo, la mayoria de ellas relacionadas a un mismo ancestro (efecto
fundador) en Carolina del Norte, motivo por el cual la enfermedad fue denominada asi. Esta
enfermedad no ha sido descrita previamente en familias mexicanas.

La enfermedad fue reportada por primera vez por Lefler, Wadsworth y Sidbury, quienes
describieron a los miembros de una sola familia grande que se habia quedado en las montafias
de Carolina del Norte a principios del siglo XIX. Desde los primeros estudios y reportes de
diferentes autores se documentaron una amplia variedad de hallazgos fenotipicos de la
enfermedad, lo que causé una importante confusion a cerca de la enfermedad. Los diferentes
nombres con los que se le conocid a la enfermedad son atribuibles a esta amplia variedad de
hallazgos fenotipicos. En las décadas desde que se mapeé el locus MCDR1, se han descrito
muchas familias adicionales con distrofia macular Carolina del Norte, sin embargo de acuerdo
a nuestro conocimiento esta es la primer familia mexicana con el diagnostico de esta rara
enfermedad.

Los hallazgos clinicos en cuanto a agudeza visual mejor corregida y apariencia en fondo de ojo
son similares a los reportados previamente por otros autores como lo publicado por Leveille y
colaboradores, quienes reportaron una familia de 9 miembros con “Degeneracion coroidea y del
epitelio pigmentado central”, en los reportes de las fotografias de fondo de ojo tienen una
apariencia idéntica a la de los pacientes con distrofia macular Carolina del Norte. Los hallazgos
clinicos en cuanto a agudeza visual mejor corregida en este grupo de pacientes es similar a lo
encontrado en nuestro estudio, sin embargo en los miembros de esta familia se reportaron
cambios drusenoides en la retina periférica, que difieren con los hallazgos en nuestro grupo de
pacientes, en los cuales la retina periférica se encontro sin alteraciones.

Klein y Bresnick estudiaron una distrofia macular en 4 miembros de una familia compuesta de
14 sujetos con formas leves de la distrofia macular Carolina del Norte. De los 4 miembros
estudiados, 3 presentabana buena agudeza visual, mientras que 1 presentd una baja visual
aguda importante secundaria a una membrana neovascular a los 38 afios de edad. En nuestro
estudio ningun paciente presentd alguna complicacion como membranas neovasculares que
ocasionaran una baja visual aguda.

En cuanto a los hallazgos mediante tomografia de coherencia 6ptica Pichi y colaboradores
hicieron un estudio en el cual se incluyeron 3 familias de 4 generaciones, en las cuales
resultaron 12 miembros clinicamente afectados por la enfermedad, se estudiaron 6 ojos con
grado 1 de la enfermedad, 8 ojos con grado 2 de la enfermedad y 10 ojos con grado 3 de la
enfermedad. Todos los sujetos presentaron hallazgos en el fondo de ambos ojo simétricos, de
manera similar a lo encontrado en nuestro grupo de pacientes. En nuestro grupo de pacientes
ningun miembro afectado presenté un grado 1 de la enfermedad, por lo que no hay descripcion
de los hallazgos tomograficos en este tipo de pacientes.
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Conclusiones:

El estudio de los hallazgos clinicos y estructurales de esta familia nos permitio observar
diferentes grados de la enfermedad que podrian corresponder a la historia natural de
esta distrofia.

Es vital realizar un seguimiento clinico de los miembros de esta familia afectados con la
enfermedad para una mejor comprension de la evolucion de esta condicion.

Los hallazgos estructurales mediante tomografia de coherencia optica demostraron que
en todos los casos estudiados los hallazgos clinicos y estructurales fueron simétricos
entre ambos 0jos.

Las mediciones de la lesion demostraron que la lesion estructural mediante OCT es
mayor en todos los casos comparado con la medicion en la fotografia de fondo de ojo,
por lo que podemos concluir que es necesario realizar estudios estructurales en este tipo
de pacientes para conocer de manera precisa la extension de la lesién.
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