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De la enfermedad de Stardgart a la
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RESUMEN

Objetivo: Plantear el diagnostico diferencial de los cuadros de pacientes con distrofia retiniana,
clinica y angiograficamente, realizando una revision biliografica.

Método: Presentamos el caso de una mujer diagnosticada de enfermedad de Stardgart cuya hija
presenta exploracion macular compatible con maculopatia viteliforme de Best. Describimos
otro caso de enfermedad de Best en dos pacientes: madre e hija.

Resultados: En ambos casos se aprecia reduccion paulatina de la agudeza visual. En la fun-
duscopia se aprecian depdsitos retinianos, que en el caso de la enfermedad de Stardgartt se
presentan de manera mas tardia y adquieren una coloracion bronce, en comparacion con
el aspecto amarillento y la aparicion precoz de la enfermedad de Best. La Angio-OCT y la
OCT muestran afectaciones de capas profundas, siendo las mas afectadas el epitelio pig-
mentario de la retina y los fotorreceptores.

Conclusiones: Las distrofias maculares pueden debutar con cuadros clinicos de dificil diagnos-
tico segun la fase en la que se exploren por primera vez. Un primer diagnéstico de presun-
cién no comprobado genéticamente puede llevar a la clasificacion erronea de los pacientes.
Una generacion afectada con diagndstico temprano puede hacernos replantear el diagnostico
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inicial de nuestros pacientes. Las nuevas herramientas diagnodsticas como la Angio-OCT nos
facilitan el entendimiento de la fisiopatologia y la evolucion de estas distrofias maculares.

Palabras clave: Best, Stardgart, Angio-OCT, maculopatia.

SUMMARY

Objective: To propose differential diagnosis of patients with retinal, clinical and angiographic

dystrophy, performing a literature review

Introduction: Method: We present the case of a woman diagnosed with Stardgart disease who-
se daughter presents macular exploration compatible with Best vitelliform maculopathy. We
describe another case of Best’s disease in two patients: mother and daughter.

Results: In both cases there is a gradual reduction in visual acuity. In the funduscopy, deposits
are seen in the pathologies, which in the case of Stardgart’s disease appear later and acquire
a bronze coloration, in comparison with the yellowish appearance and the early onset of
Best’s disease. OCT-A and OCT show affectations of deep layers, the most affected being
the pigmentary epithelium of the retina and the photoreceptors.

Conclusions: Macular dystrophies can debut with clinical pictures difficult to diagnose ac-
cording to the phase in which they are first explored. A first diagnosis of presumption not
genetically checked can lead to misclassification of patients. An affected generation with
early diagnosis can make us rethink the initial diagnosis of our patients. The new diagnostic
tools such as OCT-A facilitate the understanding of the pathophysiology and evolution of

these macular dystrophies.

Keywords: Best, Stardgart, OCT-A, maculopathy.

INTRODUCCION

La enfermedad de Best o distrofia macu-
lar viteliforme de Best (BVMD) tiene una
prevalencia estimada de entre 1-9/100.000
habitantes. Se hereda generalmente de ma-
nera autosomica dominante y afecta mas a
hombres que a mujeres (3:1). Se produce por
mutaciones en el gen Best y afecta al 50% de
los descendientes de los que padecen la en-
fermedad. Las manifestaciones de la BVMD
se producen desde la infancia y, en ocasiones,
en la adolescencia (5-13 afios). Los indivi-
duos afectados presentan una visiéon normal
al nacer. Mas adelante la BVMD pasa por
distintas etapas que son la fase asintomatica
previteliforme (etapa 1) seguida de la for-
macion de una lesion amarilla en forma de
huevo (viteliforme) en la macula (etapa 2).
La lesion con el tiempo desarrolla una sus-
tancia vitelina liquida y amarillenta que por
efecto de la gravedad se encuentra en un ni-
vel inferior (pseudohipopion o etapa 3). Los
contenidos se hacen menos homogéneos y
desarrollan un aspecto de «huevo revuelto»
(etapa 4) y, por ultimo, se rompe y deja una

cicatriz que causa el deterioro de la agudeza
visual central (20/200) (atrofia o etapa 5), que
se puede complicar a causa de una membrana
neovascular subfoveal coroidea (CNV) (rara
en nifios). Se puede observar discriminacion
anomala del color (principalmente el eje pro-
tan) y metamorfopsia, pero los pacientes re-
tienen una vision periférica y una adaptacion
a la oscuridad normales, pero siempre el elec-
trooculograma sera patologico, aunque los
individuos estén asintomaticos (1).

La enfermedad de Stardgartt es la segunda
enfermedad hereditaria de la retina en frecuen-
cia tras la retinosis pigmetaria. Su modo de
herencia es autosémico recesivo y se sabe que
hasta un 2% de la poblacion tiene mutaciones
en este gen. Afecta tanto al sexo masculino
como al femenino y tiene una prevalencia es-
timada de 1-5 pacientes/10.000 habitantes. La
agudeza visual (AV) suele bajar hasta 20/200,
aunque la cantidad de pérdida visual depende
de la edad de presentacion. En 1997 se iden-
tificd por vez primera el gen responsable de
esta enfermedad (ABCA4). (1,2) Esta enfer-
medad clinica y genéticamente heterogénea
se caracteriza por una atrofia progresiva en el
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area macular central, acompafiada de sinto-
mas de pérdida progresiva de la funcion visual
central durante las dos primeras décadas de la
vida. (3) En el examen del fondo de ojo (FO),
la atrofia en la macula central a menudo va
acompafiada de una distribucion de depdsitos
de color blanco amarillento o «manchasy visi-
bles en el polo posterior y, a veces en la perife-
ria media. Inicialmente, las manchas parecen
estar bien definidas, pero con la progresion de
la enfermedad su confluencia aumenta a tra-
vés del polo posterior y se reabsorben dejando
una atrofia residual. Ademas, su distribucién
espacial cambia con el tiempo; tipicamente
se diseminan en direccion centrifuga desde
la fovea, pero se han encontrado otros patro-
nes en pacientes individuales (4). La edad de
comienzo de la pérdida visual y su gravedad
son generalmente mayores en pacientes con
lesiones amarillentas muy extendidas en el
FO (como se puede observar en el fundus fla-
vimaculatus (FF)) (2), estando el prondstico
visual determinado por su extension macular.
La enfermedad de Stardgart se caracteriza por
pérdida de fotorreceptores y coriocapilar, con
una acumulacion anormal de lipofuscina (LF)
en una amplia variedad de patrones. (5) Ac-
tualmente se considera que el FF y el Stard-
gart son la misma enfermedad, representando
el FF un estado mas avanzado y extendido de
almacenamiento de lipofucsina y de dafio a
nivel del EPR (6).

La Angio-OCT se ha desarrollado recien-
temente para estudiar microvasculatura reti-
niana y coroidea sin inyeccion de colorante y
ya se esta utilizando para estudiar los plexos
vasculares retinianos superficiales y profun-
dos y la coriocapilar en este tipo de distrofias
retinianas (5).

SERIE DE CASOS
Caso 1

Paciente de 41 afios que acude a nuestra
consulta con diagnostico de Enfermedad de
Stardgart de 28 afios de evolucion. El moti-
vo de su consulta es para solicitar que tan-
to a ella como a su hija (de 10 afios) se le
realicen pruebas de deteccion genética dado
que la nifia presenta hallazgos funduscopicos
compatibles con maculopatia viteliforme (en-
fermedad de Best).

La paciente fue diagnosticada en 1990
momento en el que presentaba la siguiente
exploracién: mejor agudeza visual corregida
(MAVC) de 0,6 en ojo derecho (OD) y 0,4
en ojo izquierdo (OI). En la biomicroscopia
de segmento anterior (BSA) era faquica en
ambos ojos y a la exploracion del fondo de
ojo (FO) se observo imagen macular con apa-
riencia central de depoésitos con aspecto de
bronce batido compatibles con enfermedad
de Stardgart bilateral. Las pruebas comple-
mentarias mostraron unos tests de Ishiha-
ra normales, angiografia con fluoresceina
(AGF) con silencio coroideo central rodeado
de hiperfluorescencia macular en OI (lo mas
caracteristico de la enfermedad de Stardgart
es la «coroides oscura» difusa con los depdsi-
tos hiperfluorescentes) y electroretinograma
(ERG) normal. En 1991 presentaba MAVC
de 0,4 en OD y 0,05 en OI. En varias ocasio-
nes se solicita estudio EOG, que no llegd a
realizarse.

La evolucién del aspecto funduscopico
fue la siguiente: En 1999 se observo hialini-
zacion subretiniana en ambos 0jos (peor en
OI); En 2001 aparecieron hemorragias para-
foveales en ambos ojos en relacion con neo-
vascularizacion coroidea(OD>OI). En 2004
se observo cicatriz foveal en bronce batido en
ambos ojos apareciendo en ojo izquierdo de-
positos serosos submaculares. Se le practico
una AGF donde se observo hiperfluorescen-
cia macular por atrofia del EPR en Ol y efecto
pantalla por hemorragia macular en OD su-
gestiva de neovascularizacion coroidea. En
2005 aparecié una imagen de quiste foveal
en OI sugestiva de edema macular quistico
(EMQ). El campo visual (CV) 10.2 mostr6 en
el OD los siguientes valores: DM: -9,69 dB
(P>1%) y DSM: 11,97 dB (P >1%) con claro
escotoma nasal superior y en Ol: DM: -12,33
dB. DSM: 14,26 dB con claro escotoma na-
sal superior; En 2007 presenta una MAVC de
0,15 en ambos ojos. En 2008 no se aprecia-
ron cambios funduscépicos. Su MAVC era de
0,125 AO. El FO mostraba alteracion del epi-
telio macular con aspecto en bronce batido.
El CV se describié como disminucion acusa-
da de la sensibilidad foveal en ambos ojos.
Durante la evolucion de la agudeza visual de
nuestra paciente apreciamos como el OD pre-
senta unas AV mejores que el OI hasta 2006,
momento en que se equipararon quedando en
0,125 en ambos ojos. Hasta este momento la
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paciente no fue sometida a ningin test gené-
tico siendo diagnosticada de enfermedad de
Stardgart por los datos clinicos y las pruebas
oftalmologicas complementarias.

La exploracion actual (2017) de la pacien-
te es la siguiente: MAVC 0,125 AO, BSA:
faquica AO y FO fibrosis macular bilateral y
atrofia con aspecto grisaceo bilateral y algiin
depdsito amarillento (figs. 1 y 2). En la AGF
se observa hipercaptacion periférica con si-
lencio central en ambas maculas (figs. 3 y
4). Se realiza Angio-OCT donde se obser-
va como las capas superficiales de la retina
parecen conservadas mientras que el plexo
profundo presenta una gran atrofia central en
ambos ojos (figs. 5y 6).

Se observan lesiones blanquecinas en esta
zona que sugieren neovascularizacion central
en OL. En la imagen de la OCT se aprecia una
atrofia a nivel de los segmentos internos y
externos de los fotoreceptores y un espacio
vacio sobre la membrana de Bruch. Mientras
que en el OD no hay signos de neovasculari-
zacion macular apreciandose macula en ojo
de buey, el Ol denota neovascularizacion
tanto en la capa avascular como en la imagen
MNV1. Se observa adelgazamiento de las ca-
pas retinianas y también de la coroides sub-
yacente bilateral. La paciente estd pendiente
de la realizacion de test genéticos para con-
firmacion final de su patologia macular y la
de su hija.

Fig. 1:
Retinografia OD
caso I .

Fig. 2:
Retinografia O
caso 1.

Caso 2

Paciente mujer de 58 afios que fue remiti-
da a consulta de retina en 2014 con diagnds-
tico previo de maculopatia de Best 30 afios
antes y sospecha de edema macular asociado
actual. La MAVC inicial es de 0,05 OD y 0,15
OI. La BSA muestra que es faquica y la PIO
es de 12 y 14 mm Hg (OD/OI). En el FO de
ambos ojos presenta una lesion macular es-
tadio 3 (pseudohipopioén) con zonas amari-
llentas inferiores acompafadas de otras con
aspecto de bolsa de LSR (figs. 7y 8). En la
OCT presenta quistes intraretinianos bilatera-
les y liquido subretiniano con «shaggy cells»
(elongacién de los segmentos externos de los
fotorreceptores y pequeflas excrecencias en
la cara del EPR que da al desprendimiento
neurosensorial) por lo que se le administran
3 dosis de ranibizumab intravitreo, fuera de

Fig. 3: AGF OD
caso 1.

Fig. 4 AGF Ol
caso 1.
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Fig. 5: Angio-
OCT de OD
caso 1.

Prof. ret. codif.

Profundidad

Avascular

Coroides

Coriocapilar

w:r\-{‘gg- v

MNV1 (Glob)

indicacién, en cada ojo con periodicidad de
1 mes. No se realizaron test genéticos para
confirmacion de su patologia puesto que ya
venia diagnosticada previamente. Las inyec-
ciones intravitreas fueron administradas con
una semana de diferencia entre un 0jo y otro.
En las consultas sucesivas presenta mejoria
en la MAVC del OD permaneciendo estable
el OI con discreta disminucion de los quis-
tes intraretinianos por lo que se decide Uni-
camente seguimiento cada 3 - 6 meses. En
la ultima exploracion realizada en 2018, la
paciente presenta MAVC de 0,2 en AO. En
la Angio-OCT de OI se observa atrofia co-
roidea con sutiles puntos hiperintensos que
pueden corresponder a ovillos neovaculares
incipientes presentando similar resultado en
OD (figs. 9y 10).

Corte: 175

AngioPlex - Superficial

Arriba: ILM Inferior: IPL

Caso 3

Presentamos el caso de la hija de la
paciente anterior mujer de 32 afios que es
citada en 2015 en consulta de retina por
pérdida visual y diagnéstico de previo de
maculopatia de Best. La paciente reconoce
estar pasando por un periodo muy estre-
sante a nivel laboral. La MAVC es de 0,4
en AO, en la BSA es faquica, la PIO es de
16 mm Hg en ambos ojos y en el FO se
aprecia macula con depodsitos denso ama-
rillentos centrales y bolsa de LSR bilateral
en AO (figs. 11 y 12) La AGF muestra pun-
tos hiperfluorescentes rodeados de silencio
coroideo de modo bilateral (figs. 13 y 14).
La OCT demuestra quistes intraretinianos
con liquido subretiniano donde se aprecian
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F-‘ro. ret. codif.

VRI

Profundidad Avascular

Coriocapilar Coroides

MNVI (Glob.) Ojo al corl:w;ieto ; _— —_— Fig. 6: Angio-
Corte: 175 Arriba: ILM Inferior: IPL OCT de Ol caso 1.
numerosas shaggy cells de manera bilate-  dad de mas tratamiento. La MAVC actual es
ral (figs. 15 y 16). No se pudieron realizar  de 0,7 en AO.
estudios genéticos, pero tenia esta explora- La Angio-OCT en la ultima visita (2018)
cion funduscopica caracteristica y su ante-  demuestra atrofia coroidea y liquido subreti-

cedente materno.

Aunque no existia una membrana neo-
vascular aparente, y fuera de indicacion, se
decidi6 administrar 5 inyecciones intravitreas
de ranibizumab en AO (periodicidad mensual
entre las 3 primeras dosis y bimestral en las
siguientes) con parcial respuesta. Posterior-
mente, también fuera de indicacion, se pauta
un implante de dexametasona (Ozurdex) en
ambos ojos, tras lo que se mejora la MAVC
con disminucioén de algunos quistes intrare-
tinianos permaneciendo estable el liquido
subretiniano (figs. 17 y 18) Se realiza segui-

: 1 1 Fig. 7:
miento semestral durante 3 afios sin necesi- Retinografia OD
caso 2.
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Fig. &8:
Retinografia O
caso 2

Fig. 9: Angio-
OCT OD caso 2.
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niano. En este caso no se aprecian estructuras
neovasculares (fig. 19).

DISCUSION

Nuestros casos nos plantean un obligado
diagnostico diferencial entre ambas distrofias
maculares. Como puntos comunes encontra-
mos que tanto la enfermedad de Best como la
enfermedad de Stardgart tienen su aparicion
en la infancia y/o en la adolescencia, aunque

PSR i A

i g

<™ -"_;.nh"‘*
L

la primera es mas caracteristicas en edades
tempranas. Ambas patologias presentan cua-
tro etapas y pueden presentar depositos ama-
rillentos de lipofucsina que en la maculopatia
de Best son caracteristicos.

Ambas patologias pueden desarrollar
membrana neovascular coroidea (MNV) en
fases tardias pero muy raramente en la infan-
cia. Ademas, ambas patologias pueden desa-
rrollar discriminacion errénea de colores (el
Best en el eje protan, el Stardgart en el verde-
rojo) (1). En el caso 1 la paciente desarrolld
MNYV en ambos 0jos.

Genéticamente, en la enfermedad de Best
se aprecian mutaciones en el gen BEST1 que
se encuentra en el cromosoma 11q13 que co-
difica una proteina llamada bestrofina-1. Esta
se encuentra en el epitelio pigmentario de la
retina y regula el traspaso de iones cloruro
(Cl-) a este nivel. Se trata de una de las distro-
fias mas frecuentes. Sin embargo, en el caso
de la enfermedad de Stardgart el gen mutado
es el ABCA4 que se encuentra en el cromo-
soma 1p22 y codifica una proteina del mismo
nombre que elimina sustancias toxicas de los
fotorreceptores. Tiene herencia autosémico

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno
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recesiva aunque en menor medida puede de-
berse a la mutacion del ELOVL4 y PROM1
y heredarse de forma autosémico dominan-
te. El mecanismo patogénico es diferente en
cada maculopatia ya que en el primer caso se
trata del transporte erréneo de iones por par-
te del epitelio pigmentario mientras que en el
segundo caso lo que ocurre es el acamulo de
sustancias toxicas a nivel de los fotorrecepto-
res (3,4). En nuestros casos no disponemos de
informacion génetica, lo que haria mas inte-
resante el analisis de los mismos, sobre todo
en el caso de la madre afecta de Stargardty la
hija afecta de Best.

La alteracion del flujo i6nico en el caso
de la enfermedad de Best justificaria tanto los
hallazgos electrofisiologicos, como el acu-
mulo de lipofuscina. Asi, es tipica la dismi-
nucion del pico luminoso del EOG (7). Las
caracteristicas y combinaciones de las dife-
rentes mutaciones BEST1 asi como los efec-
tos epistaticos pueden influir en la expresion
del fenotipo (9).

En las fases finales de la enfermedad,
cuando ya aparece un estadio disciforme, es
complicado el diagnostico diferencial. Mien-

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno

tras que en las primeras etapas parece que el
acumulo de pigmento amarillo seria mas ca-
racteristico de la enfermedad de Best, el de-
posito en el caso de la enfermedad de Stard-
gart seria color bronce tendiendo al depdsito
lipofucsinico (amarillento) en estadios mas
avanzados (1). Nuestra paciente present6 de-
positos con aspecto de bronce batido en su
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Fig. 11

Retinografia OD

caso 3.
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Fig. 12:
Retinografia O
caso 3.

Fig. 13: AGF OD

caso 3.

Fig. 14: AGF Ol
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caso 3.

primera evaluacion. Cabe la posibilidad, tras
el diagnostico de su hija, que pudiera tratarse
de el estado vitelodisruptivo que acontece en
la enfermedad de Best.

La AV parece afectarse mas temprana-
mente en el caso del Best pudiendo mante-
nerse en los pacientes con Stardgart incluso
a los 40 afios. Las AV segun el estudio de
Greenstein y colaboradores en pacientes con
enfermedad de Stardgart fluctiian entre 20/25

(0,8) y 20/400 (0,05) en escala de Snellen (4).
No es el caso de nuestra paciente del caso 1
que en el momento del diagndstico inicial
presenta MAVC de 0,6 y 0,4 (OD/OI) pero
que empeora tempranamente, cosa que iria
mas a favor de la enfermedad de Best, que
ademas es tipicamente bilateral (2).

La AGF nos da informacion adicional.
Puede aparecer bloqueo de la fluorescencia
coroidea, hiperfluorescencia de los flecks y
resalte del arbol vascular en las maculopatias
de Best (6, 10). Nuestra paciente presentd una
primera angiografia con silencio coroideo
central rodeado de hiperfluorescencia que
también es tipico de la maculopatia vitelifor-
me de Best. En la enfermedad de Stardgart la
AGF se describe desde la normalidad en esta-
dios iniciales hasta silencio coroideo central
en lesiones mas avanzadas (6).

Las imagenes en la OCT (Spectralis) de
las lesiones viteliformes se describen como
elevacion del epitelio pigmentario de la retina
macular como una banda reflectiva protube-
rante focal sobre un espacio no homogéneo
mas claro. (10) También se han evaluado las
lesiones mediante OCT sensible a la polari-
zacion (PS-OCT) en un estudio realizado por
Déak y colaboradores sobre 35 ojos de 18
pacientes donde se observo un engrosamien-
to del EPR focal en 26 ojos debajo o en el
borde de las lesiones maculares viteliformes.
El grosor del epitelio pigmentario de la retina
fuera de la lesion viteliforme (LV) fue nor-
mal o ligeramente adelgazado en pacientes
con distrofia macular de Best y degeneracion
macular viteliforme del adulto, pero se difu-
minod difusamente o fue atréfico en pacientes
con bestrofinopatia autosdémica recesiva. Los
pacientes con bestrofinopatia autosdémica re-
cesiva mostraron fibrosis sub-EPR junto con
la LV subretiniana. Por tanto la PS-OCT per-
mite confirmar in vivo la ubicacion subreti-
niana de la LV y es til en la evaluacion de
la integridad del RPE (11). En el caso de la
OCT en pacientes con Stardgart inicial parece
no diferir en comparacion con pacientes nor-
males, sin embargo, se puede identificar un
adelgazamiento de la coroides en las etapas
mas avanzadas de la enfermedad (5).

Con respecto al EOG existe evidencia
clinica significativa de que tanto en la en-
fermedad de Best como en la bestrofinopatia
autosomica recesiva, los resultados del mis-
mo son mas variables de lo que se aprecia
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actualmente tal y como describen Khan y
colaboradores tras un estudio sobre 113 pa-
cientes en Londres. Esta prueba puede ser
normal o estar alterada por lo que concluyen
que las consecuencias de la mutacion BEST1
pueden expresarse independientemente, posi-
blemente mediadas por efectos diferenciales
en la homeostasis del calcio intracelular (12).
Segun Kanski, el EOG es netamente inferior
a la normal durante todos los estadios de la
enfermedad, asi como en los portadores con
fondo de ojo normal. En la enfermedad de
Stardgart el EOG es inferior a la normal solo
en los casos avanzados y el electroretinogra-
ma (ERG) fotépico es normal o inferior a lo
normal mientras que el escotdpico permanece
normal (1).

En los resultados de la Angio-OCT ob-
servamos un espacio a nivel de las capas
externas de la retina de nuestra paciente que
mas bien pareciera un conus propio del ojo
miope. La apariencia que presenta a modo de
ojo de buey iria a favor del Stardgart (STGD)
aunque se ha descrito también en algunos ca-
sos de Best en la literatura. Est4 descrito en
la ultima fase de la enfermedad de Best que
desaparezca todo pigmento, dejando un area
atrofica de EPR (2) lo cual podria justificar
este hallazgo observado. La Angio-OCT que
se describen en la literatura en el caso de las
distrofias retinianas viteliformes se descri-
ben en el trabajo de Kunal y colaboradores
los cuales estudiaron 33 ojos de los cuales
17 presentaban maculopatia viteliforme y
describieron tanto el flujo vascular como los
posibles artefactos. No se detecto flujo dentro
de los focos de exudacion, hemorragia o le-
siones viteliformes. La proyeccioén retiniana
fue mas débil en la superficie de las lesiones
viteliformes. La proyeccion de Retina-EPR
fue enmascarada por una hemorragia densa y
material viteliforme (13).

En el estudio realizado por Guduru y co-
laboradores se estudiaron 22 pacientes que
sufrian de diferentes estadios de STGD me-
diante Angio-OCT. Esta revel6 una rarefac-
cion vascular con prominencia vascular en 15
(35%) ojos, mientras que los casos restantes
tenian rarefaccion vascular pura. En las ima-
genes de auto fluorescencia (FAF), 25 (58%)
ojos tenian un halo peripapilar, una lesion hi-
pofluorescente en el area foveal y la presencia
de cambios tanto hipofluorescentes como hi-
perfluorescentes tal y como también ocurre en

s e TN
2 X

o

el caso de nuestra paciente nimero 1. En las
iméagenes de FAF, el area promedio de dete-
rioro del EPR fue de 6,7 + 4,4 mm2, mientras
que en Angio-OCT se mostrd un area hipoin-
tensa de 4,2 + 3,6 mm?2 a nivel de la capa de
CC. El dafio de RPE en FAF parecio ser signi-
ficativamente mayor que la pérdida de vasos
de capa CC en OCTA, lo que sugirié que el
dafio de RPE podria preceder al de CC (16).
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Fig. 15: OCT OD
al diagnostico.

Fig. 16: OCT OI
al diagnostico.

Fig. 17: OCT
OD tras el
tratamiento.

Fig. 18: OCT
Ol tras el
tratamiento.
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Fig. 19: Angio- . ,

OCT OD caso 3.
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Nuestra paciente del caso 1 presenta menor
dafio en el ojo derecho que en el izquierdo
con un area hipointensa en la capa coroidea.
Los pacientes con Stardgardt avanzado tienen
reducido el plexo capilar superficial, plexo
capilar profundo y coriocapilar comparados
con ojos saludables provocando una reduc-
cion total del grosor macular del complejo
membrana limitante interna y plexiforme in-
terna observable en ANGIO-OCT. Esto supo-
ne una reduccion coroidea junto a las capas
internas y externas de la retina del grosor in-
terno y externo retiniano (15).

La enfermedad de Best progresa a través
de 5 estadios, con un pronostico visual favo-
rable, a menos que se genere hemorragia o
neovascularizacion coroidea, como es el caso
de nuestra paciente nimero 1, en cuyo caso
se ha demostrado una respuesta favorable al
tratamiento con terapia fotodinamica, foto-
coagulacion con laser argon y a la aplicacion
intravitrea de triamcinolona y/o farmacos
antifactor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF). Usualmente, el pronostico vi-
sual en la enfermedad de Best es bueno, aun
en presencia de lesiones viteliformes grandes;
sin embargo, el desarrollo de neovasculariza-
cién coroidea puede generar disminucion de
la agudeza visual (2), esto podria también in-
clinarnos por el diagndstico de Best en vez
de Stardgart en el caso de nuestra paciente
numero 1. Los pacientes con enfermedad de

AngloPlex - Avascular

Arriba: OPL Inferior: RPEFit-7T0p

Estructura - Avascular

Superposiciones
Estructura - Ninguno
AngioPlex - Ninguno

Seguimiento durante la tomagrs

Best pueden presentar quistes intraretinianos
que disminuyan la agudeza visual y pueden
tratarse con intravitreas de antiangiogénicos
en casos seleccionados. En nuestros casos 2 'y
3, madre e hija presentan la misma morfolo-
gia de LSR con shaggy cells centrales, pero,
mientras que la madre no presenta liquido en
las capas intermedias, la hija si y ha recibido
diferentes inyecciones intravitreas (ranibizu-
mab y dexametasona) siendo el ozurdex la
que mas tiempo ha mantenido las capas ma-
culares en estado normal. Sin embargo hay
literatura que describe la tendencia a la auto-
limitacion de la MNV coroidea en pacientes
jovenes (Ho y Glaser), probablemente debida
a la hiperfuncion del epitelio pigmentario de
la retina (EPR) en la zona circunscrita a la le-
sion y a la produccion de inhibidores de la
neovascularizacion (7). En el articulo de Ber-
nal y colaboradores (6) se reportan dos casos
de maculopatia de Stardgartt donde uno de
ellos de 54 afios presenta déficit progresivo
de agudeza visual con 0,3 en escala Snellen
en ambos ojos y dejositos drusenoides ex-
tramaculares mientras que el otro caso es un
paciente de 34 afios afios con FF y AV de la
unidad. En nuestro caso 1 la paciente tiene 40
afios y su agudeza visual ha descendido desde
la infancia hasta 0,125 en ambos o0jos. Presen-
ta a diferencia de los pacientes descritos, ma-
culas con fibrosis y aspecto blanco grisaceo
fruto de membranas neovasculares asociadas
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a su distrofia macular. Esto dificulta enorme-
mente su diagndstico visual definitivo.

El CV en el caso de la enfermedad de
Stardgart puede ser normal y los hallazgos
electrorretinograficos generalmente son nor-
males o discretamente alterados (6). En nues-
tro caso 1 la paciente presenta macula con
aspecto en ojo de buey, campo visual dismi-
nuido y electrorretinograma normal.

Dentro de los diagndsticos diferenciales
se pueden mencionar a la retinitis pigmen-
taria, como un grupo de distrofias retinales
difusas que afectan a los bastones, con dege-
neracion posterior de los conos (distrofia de
bastones-conos); la nictalopia y su edad de
inicio es muy similar a el Stardgartt, sin em-
bargo se diferencia porque presenta un aspec-
to teselado del fondo de ojo debido a la atrofia
del EPR y a los cambios pigmentarios peri-
vasculares en forma de espicula dsea. La dis-
trofia macular anular concéntrica benigna es
otro diagnostico diferencial que muestra una
maculopatia en ojo de buey con ligera atenua-
cion vascular. La AGF presenta un defecto
en ventana anular del EPR. El pronoéstico es
bueno en la mayoria de los casos, aunque un
pequefio grupo desarrollara pérdida progresi-
va de la agudeza visual y nictalopia. Su dife-
rencia con la enfermedad de Stardgartt radica
en que es autosdmica dominante y presenta
una importante variabilidad en su expresion
clinica (16).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad
de Stardgart, actualmente no existe ningu-
na alternativa terapéutica en estos pacientes.
Se ha ensayado el uso de isotretinoina, con
muy buenos resultados visuales, pero con una
gran toxicidad debido al uso crénico. Se han
publicado casos aislados tratados con buena
respuesta inicial a inyecciones intravitreas de
un inhibidor del Factor de Crecimiento Fi-
broblastico (FGF): dobesilato, lo que apoya
la relacion descrita entre Stardgartt y agentes
proinflamatarios retinianos. Los hallazgos
funduscopicos y la pérdida visual general-
mente son simétricos en ambos 0jos, aunque
ocasionalmente uno de los dos ojos puede es-
tar mas afectado. También se sabe que gene-
ralmente los miembros de una misma familia
suelen evolucionar igual en cuanto al comien-
70, desarrollo y gravedad de la pérdida visual.
Una vez que la AV ha alcanzado el nivel de
20/40, tiende a disminuir rapidamente y se es-
tabilizara en 20/200 (6). La cirugia mediante

vitrectomia con pelado de membrana limi-
tante interna y extraccion de membrana su-
bretiniana en los casos de neovascularizacion
coroidea era la inica técnica en el periodo pre-
antiangiogénico. Tras la aparicion de los mis-
mos, estas sustancias han demostrado buenos
resultados (17) aunque autores como Madhu-
sudhan S puntualizan que los protocolos tipo
DMAE puedan no ser los adecuados en casos
de distrofias retinianas (18). Los nuevos trata-
mientos en investigacion, los estudios gené-
ticos estan demostrando que la combinacion
de dos drogas aprobadas clinicamente como
son el bortezomib y el 4-fenibutirato (4PBA)
restauran satisfactoriamente la expresion y lo-
calizacion la expresion y localizacion de las
cuatro proteinas de bestrofina-1 mutante en
la bestrofinopatia autosmica recesiva (ARB).
De manera importante, la funciéon de con-
ductancia de CI- de cada una de las proteinas
bestrofina-1 mutantes se restaurd completa-
mente a la de bestrofina-1 de tipo salvaje por
tratamiento de células con 4PBA. El rescate
funcional logrado con 4PBA es significativo
porque sugiere que este medicamento, que ya
esta aprobado para uso a largo plazo en bebés
y adultos, podria representar una terapia pro-
metedora para el tratamiento de BRA y otras
bestrophinopatias resultantes de mutaciones
en BESTI. (19, 20) En estos casos es impor-
tante el estudio genético y oftalmologico de
los padres para detectar afectacion o portacion
del gen anomalo (21).

En el caso de la enfermedad de Stardgart,
el pronodstico visual parece ser peor cuanto
mas temprana es la enfermedad, aunque es
raro el paciente con agudezas de no percep-
cion de Iuz o percepcion de luz. El promedio
de agudeza visual suele ser mayor de 0,05 en
pacientes con comienzo tardio (mayores de
40 afios) (22) En un estudio multicéntrico de
cohortes retrospectivo en un centro terciario
de los EEUU y Europa se recogieron 251 pa-
cientes de edades a partir de los 6 afios. Se
estudio la evolucion mediante autofluores-
cencia de las zonas de atrofia macular conclu-
yendo que su agrandamiento depende princi-
palmente del tamafio inicial de la lesion (23).

Los test genéticos son las herramientas
diagnosticas mas fiables en estos casos tanto
para diagnosticar a los pacientes como para
gjercer consejo genético en futuras genera-
ciones. Ninguna de nuestras pacientes fue
sometida a test genéticos, es la controversia
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acontecida tras el diagnostico de presuncion
de la hija de nuestro paciente numero 1o que
nos hace darnos cuenta de la importancia de
la confirmacion genética.

CONCLUSION

Las distrofias maculares pueden debutar
con cuadros clinicos de dificil diagndstico se-
gun la fase en la que se exploren por primera
vez. Un primer diagnoéstico de presuncion no
comprobado genéticamente puede llevar a la
clasificacion erronea de los pacientes. Una
generacion afectada con diagndstico tempra-
no puede hacernos acertar con el verdadero
diagnoéstico de nuestros pacientes varios afios
después. Las nuevas herramientas diagnosti-
cas como la Angio-OCT nos facilitan el en-
tendimiento de la fisiopatologia y la evolu-
cion de estas distrofias maculares.
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