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Resumen

La enfermedad de Best, también llamada distrofia macular viteliforme es
una maculopatia autosémica dominante que se presenta por mutaciones
en el gen BEST 1, localizado en el epitelio pigmentario de la retina. Clinica-
mente, hace parte de las cinco enfermedades degenerativas de la retina
distinguidas como bestrofinopatias. En etapas iniciales de la enfermedad
puede presentarse agudeza visual normal; sin embargo, en la mayoria de
los pacientes hay pérdida progresiva de la misma debido al depdsito sub-
foveal de material amarillo. Algunos pacientes también pueden presentar
neovascularizacion coroidea, siendo esta una complicacion poco comun.
En poblacién pediatrica el tratamiento temprano con ranibizumab de la en-
fermedad asociada a neovascularizacidén coroidea ha evidenciado mejoria
del prondstico. Aungue son necesarios mas estudios que valoren su efica-
cia y se ha registrado buena respuesta al tratamiento con otros medica-
mentos, este sigue siendo la primera eleccion. Se presenta el caso de una
paciente quien a los trece anos fue diagnosticada con distrofia macular
viteliforme y fue tratada exitosamente con ranibizumab durante dos anos.

Palabras clave: Bestrofinas; Distrofia macular viteliforme; Neovasculari-
zacioén coroidal; Anticuerpos monoclonales; Ranibizumab.

Abstract

Best's disease, also called vitelliform macular dystrophy is an autosomal
dominant maculopathy, which is caused by mutations in the BEST 1 gene,
located in the retina pigment epithelium. Is part of the five retina degenera-
tive diseases clinically distinguished as bestrophinopathies. Affected in-
dividuals, in the early disease stages may present normal visual acuity;
however, in most patients there is a progressive loss of this material in
the deposit of subfoveal yellow material. Some patients may also present
choroidal neovascularization, an uncommon complication. In pediatric po-
pulation, early disease treatment associated with choroidal neovasculari-
zation with ranibizumab has shown a prognosis improvement. Although
more studies are needed to assess its efficacy in this condition and good
response to treatment with other medications, this still being the first choice.
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Las personas con distrofia
macular viteliforme desarro-
llan pérdida progresiva de la
agudeza visual y vision dis-
torsionada (metamorfopsias),
también pueden cursar con
neovascularizacion coroidea.

We present a patient who at thirteen years was diagnosed with VMD and was success-
fully treated with ranibizumab for two years.

Keywords: Bestrophins; Viteliform macular dystrophy; Choroidal Neovascularization;
Antibodies, Monoclonal; Ranibizumab.

Introduccion

La enfermedad de Best o también llamada distrofia macular viteliforme (DMV) es
una maculopatia hereditaria autosémica dominante. En la mayoria de los casos el
Unico gen implicado es el BEST 1 (cromosoma 11q12-913), que codifica una proteina
de 68 kDa llamada bestrofina-1m y localizada en la membrana plasmatica basolate-
ral del epitelio pigmentario de la retina, la cual actia como un canal que controla el
movimiento de iones de cloro en las células de la retina (1-4).

La apariencia fenotipica varia con la etapa de la enfermedad. Desde la edad pedia-
trica hay una acumulacién de material amarillo en el centro de la macula, lo cual
causa una lesion circunscrita en forma de clpula de 1 a 2 diametros de disco que se
asemeja a la yema de un huevo, generandose entonces acumulacion de lipofuscina en
el epitelio pigmentario de la retina (5-7). Las personas afectadas desarrollan pérdida
progresiva de la agudeza visual y vision distorsionada (metamorfopsias). Algunos
pacientes también pueden cursar con neovascularizacién coroidea, la cual es una
complicacion rara de esta entidad (1,8-10).

La primera familia con distrofia macular viteliforme fue descrita por Friedrich Best
en 1905. Siendo una de las distrofias maculares mendelianas mas comunes, se
presenta en aproximadamente una de cada 10 000 personas (11); sin embargo, no
existen suficientes estudios que evidencien alternativas eficaces para tratar la en-
fermedad y su progresion (11). La literatura es escasa frente al uso de anticuerpos
monoclonales, y mas aun, no hay suficientes reportes sobre su utilidad cuando hay
variante de neovascularizacion coroidea (12).

Se presenta a continuacién el caso de una paciente quien presenté pérdida progre-
siva de la vision secundaria a una distrofia macular viteliforme, con recuperacion
completa de esta posterior al tratamiento con un antagonista del factor de creci-
miento endotelial vascular A (anti-VEGF-A).

Caso clinico

Se trataba de una mujer de 18 anos quien inicié con disminucion gradual de la agu-
deza visual en ambos ojos a los 13 anos. No reportaba antecedentes personales
relevantes. De padres adoptivos, por lo que se desconocen antecedentes familiares.
Reportaba sintomas consistentes en pérdida progresiva e indolora de la visidon en
ambos ojos; ademas, presencia de escotomas.

En el examen fisico inicial se encontré una agudeza visual en ojo derecho de 20/80
y en ojo izquierdo de 20/100 que no mejoraba con agujero estenopeico. En la eva-
luacién del fondo de ojo se observé una lesién quistica y edema macular bilateral.
Se remitié a retindlogo quien solicité tomografia dptica coherente de ambos ojos
(figuras 1y 2).
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Figura 1. Tomografia éptica coherente OD

Se evidencia area de irregularidad central debido a una zona de levanta-

miento del epitelio pigmentario. Llama la atencién que las capas de la retina

se mantienen organizadas a pesar de un area hiperreflectiva subfoveal bien
definida asociada a liquido subretiniano en la zona temporal inferior.
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Figura 2. Tomografia dptica coherente Ol

Se observa una lesién similar a la del ojo derecho.
Asociado a la presencia de liquido subretiniano.
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También fue evaluada por neuro-oftalmologia que en el examen de fondo de ojo
encontroé lesiones en el area macular compatibles con una distrofia macular viteli-
forme en ojo derecho estadio 2-3 y estadio b en el izquierdo, ademas de presencia
de membrana neovascular coroidea activa en este Ultimo (figura 3). Se ordend una
segunda tomografia éptica coherente que reportd membrana neovascular subfoveal
en ambos ojos, con desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina y del neu-
roepitelio en ojo izquierdo, con mal prondstico inicial (figura 4).

Ese mismo dia fue vista de urgencia por el mismo retindlogo. El examen fisico in-
formd nueva agudeza visual en ojo derecho de 20/80 y de 20/200 en el izquierdo.
La segunda tomografia confirmé enfermedad de Best y mostré desprendimiento
neurosensorial en ambos 0jos con membrana neovascular coroidea (figura 4).

Figura 3. Fondo de ojo A: ojo derecho. B: ojo izquierdo

Se observan lesiones quisticas en el drea macular; ademas
edema macular en ambos ojos y la presencia de membrana
neovascular coroidea activa en ojo izquierdo.

Una semana después, cuando tenia 16 anos, se inici6 tratamiento con inyeccion in-
travitrea de ranibizumab 10 mg/ml en el ojo izquierdo, en tres dosis e intervalos
mensuales entre cada una. Luego de la segunda dosis se tomd nueva medicion de
agudeza visual, encontrando 20/100 en el ojo derecho y 20/50 en el izquierdo, y no
reporte de reacciones adversas. Se decidié entonces iniciar el mismo tratamiento en
el ojo derecho; y posterior a la aplicacién de la primera dosis se encontré agudeza
visual de 20/50.

Al completar las tres dosis en ambos o0jos se obtuvo agudeza visual de 20/40 y se
continud con tomografia dptica coherente de control cada seis meses para observar
evolucién.
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Dos anos después de iniciado
el tratamiento con inyeccion
intravitrea de ranibizumab,
una nueva evaluacién en-
contré mejoria en la agudeza
visual, siendo de 20/30 en
ojo derecho y 20/25 en ojo
izquierdo.

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

op @|O os

i)

1
259

=628

ILM-RPE Thickness {pm)

Fovea: 250, 65

ILM - RPE

Normative
data is not
available,
Patient age
=18.
RPE
Central Cube
Subfield V‘z::b.r: ~ Average
Thickness (mm?) Thicknass
(pm) (prm)
ILM - RPE 229 8.5 265

Figura 4. Segunda tomografia 6ptica coherente en OD

Se evidencia un area macular irregular con una lesiéon levantada del
epitelio pigmentario a nivel subfoveal. Ademas, en el lado temporal se
observa un espacio minimo que se debe a un cambio por el signo de
la campana. El examen parece confirmar una enfermedad de Best del
adulto, pero muestra desprendimientos neurosensoriales, lo que hace
sospechar una membrana neovascular coroidea activa.

Dos anos después de iniciado el tratamiento, una nueva evaluacién encontré mejo-
ria en la agudeza visual, siendo de 20/30 en ojo derecho y 20/25 en ojo izquierdo.
La tonometria fue de 16 mm/Hg y el fondo de ojo con cicatriz foveal en ambos ojos.
La ultima tomografia reportd que en el ojo derecho la configuracién de la retina se
mantiene sobre la lesién subfoveal correspondiente al epitelio pigmentario de la re-
tina, y en el izquierdo la mejoria es significativa (figura 5). Actualmente, la paciente
se encuentra estable, sin férmula para lentes y realiza sus actividades cotidianas

de forma independiente.
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La Food and Drugs Admi-
nistration (F.D.A.) ha apro-
bado el uso de este medi-
camento en pacientes con
edema macular diabético,
edema macular derivado
de obstrucciones de la
vena central de la retina
y en la degeneracion ma-
cular de tipo humedo rela-
cionada con la edad.
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Figura 5. Ultima tomografia éptica coherente en Ol

Se observa una mejoria significativa, se conservan las capas de la

retina sobre la lesidn, a pesar del adelgazamiento de la retina sobre

la lesidn, en la zona nasal los cambios parecen indicar una pequena
area con presencia de liquido subretiniano.

Discusion

La distrofia macular viteliforme se presenta en aproximadamente una de cada 10 000
personas (11); sin embargo, alin no existe un tratamiento especifico que permita la
cura de la enfermedad. La fotocoagulacidn con laser, la terapia fotodinamica y el an-
ti-VEGF han demostrado éxito limitado en los estudios y aun falta evidencia acerca de
otros tratamientos (12).

Ranibizumab es una inmunoglobulina G1 kappa, un fragmento de anticuerpo mo-
noclonal y hace parte de los medicamentos llamados antagonistas del factor de
crecimiento endotelial vascular A (anti-VEGF-A) (13,14). Su administracion es me-
diante inyeccion intravitrea en el ojo afectado. Luego de su aplicacién debe hacerse
tonometria durante 30 minutos para descartar aumento en la presion intraocular y
biomicroscopia entre dos y siete dias después. Los efectos adversos mas conocidos
son la hemorragia conjuntival, dolor ocular, miodesopsias, aumento de la presién e
inflamacion intraoculares (13).

La Food and Drugs Administration (F.D.A.) ha aprobado el uso de este medicamento en
pacientes con edema macular diabético, edema macular derivado de obstrucciones
de la vena central de la retina y en la degeneracién macular de tipo hiumedo relacio-
nada con la edad (15).


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

Distrofia macular viteliforme de Best asociada a membrana neovascular coroidea en edad pediatrica M EDIC' NA

Mayo - agosto de 2019 - Pag 140

En ninos, un tratamiento
temprano y oportuno con
ranimizumab de la distro-
fia macular viteliforme de
Best asociada a membra-
na neovascular coroidea
ha evidenciado mejoria
del prondstico.

Una revision de seis ensayos aleatorizados que compara agentes anti-VEGF-Ay pla-
cebo o ningun tratamiento en pacientes con edema macular unilateral o bilateral
secundario a la oclusion de la vena central de la retina, demuestra la eficacia de
estos agentes en el mejoramiento de la agudeza visual, asi como la disminucion del
edema macular y de la neovascularizacion (16-18).

En pacientes con edema macular diabético, el ranibizumab mejora la agudeza visual
y el edema macular, reduciendo el riesgo de pérdida visual; ademas de disminuir
la necesidad de tratamiento con laser macular, con bajas tasas de dano ocular y
no ocular (19). La administracion de ranibizumab durante un minimo de 12 meses
mejora significativamente la agudeza visual y genera una disminucién en las carac-
teristicas de la lesidon en la degeneracion macular relacionada con la edad (20).

Estudios clinicos han demostrado la eficacia de este medicamento respecto a otros
como la verteporfina (8) y su efectividad en la neovascularizacion oculta de la dege-
neraciéon macular relacionada con la edad (21).

En la distrofia macular viteliforme asociada a membrana neovascular coroidea se
han descrito buenos resultados con su uso, especialmente en la distrofia macular
viteliforme variedad del adulto (pseudoviteliforme) (22).

En poblacion pediatrica hay pocos reportes sobre el uso y la eficacia de medica-
mentos antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular A en la distrofia
macular viteliforme asociada a membrana neovascular coroidea, como en el caso
descrito. Se han encontrado reportes como el de un nino de 13 anos diagnosticado
con distrofia macular viteliforme de ambos ojos asociado a membrana neovascular
coroidea en ojo derecho, y quien habia sido tratado, sin mejoria, con fotocoagulacion
con laser. Posteriormente, se le administrd ranibizumab intravitreo de 0,05 mg/0,5
ml sin evidencia de complicaciones y al mes presentaba mejoria significativa de su
agudeza visual (22).

También hay reportes de la eficacia de otros medicamentos antagonistas del factor
de crecimiento endotelial vascular A en distrofia macular viteliforme de Best con
membrana neovascular coroidea en ninos de 13 anos como el bevacizumab, el cual
presenta buen efecto en el tratamiento de esta enfermedad (23,24). Igualmente, se
cuenta con diferentes modalidades terapéuticas que estan en fase de investigacion,
por ejemplo, tratamientos farmacologicos, terapia génica y trasplante de células
madre (25).

En ninos, un tratamiento temprano y oportuno con ranimizumab de la distrofia ma-
cular viteliforme de Best asociada a membrana neovascular coroidea ha eviden-
ciado mejoria del prondstico. Aunque son necesarios mas estudios que valoren su
eficacia y se ha registrado buena respuesta al tratamiento con otros medicamentos,
este sigue siendo la primera eleccidn.

Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y en la
Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 de Colombia, y en cumplimiento con los
aspectos mencionados con el articulo 6, este estudio se desarrollé conforme a los
lineamientos planteados, lo cual incluye contar con el consentimiento informado por
escrito del sujeto de investigacién o su representante legal.
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