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Prefacio

La cuarta edicion de Oftalmologia pediatrica para atencion primaria de la American
Academy of Pediatrics (AAP) se ha revisado y actualizado exhaustivamente,
pero sigue manteniendo el estilo ameno que ha hecho tan popular a esta obra
entre los lectores.

Todos los capitulos se han revisado y actualizado con las referencias
bibliogrificas fundamentales, asi como con nuevas tablas. Algunas figuras
se han actualizado, mientras que otras son totalmente nuevas. Se han
actualizado también las secciones dedicadas a la hipoplasia del nervio
dptico, la hipertensidn intracraneal idiopatica, la artritis idiopatica juvenil,
los linfangiomas, la retinopatia del prematuro, el retinoblastoma, el sindrome
de Aicardi, la enfermedad de Niemann-Pick y los aspectos genéticos. También
se han incluido los tltimos avances en el tratamiento del hemangioma capilar
y el queratocono, asi como en el uso de la terapia génica. Algunos de los
nuevos temas que se han incorporado en esta edicién son la atrofia girata,
los quistes del iris, el pilomatrixoma, los granulomas piégenos y la
xantomatosis cerebrotendinosa.

Llama la atencién la exhaustividad de este manual de la AAP, a pesar
de su tamafio «reducido». Cubre una amplia variedad de temas, desde los mas
comunes, como el chalazién, hasta los més extraordinarios, como el sindrome
de Alagille. Nuestro objetivo ha sido crear un libro con un texto claro y conciso,
con la cantidad imprescindible de informacién sobre cada tema. Este libro
constituye un excelente recurso para pediatras y médicos de familia, pero
también se puede utilizar como herramienta para la educacién de los
padres. Nosotros lo utilizamos a diario en la clinica para explicar distintos
temas tanto a los residentes como a los padres. Vivimos en una época en la
que se puede encontrar tanta informacién en linea que a menudo se produce
un efecto de confusidn, lo mismo en los médicos que en los padres, al acceder
ainformacién demasiado detallada, desfasada o inexacta. Esperamos que
este libro haga mas accesible el aprendizaje del maravilloso mundo de la
oftalmologia pedidtrica, lo que redundard en el cuidado de nuestros pacientes.
Deseamos sinceramente que disfruten de esta nueva edicién.

Kenneth W. Wright, MD
Yi Ning J. Strube, MD, MS, FRCSC, DABO

C0150.indd xi @ 09/01/21 1:54 PM



C0150.indd ~ xii @ 09/01/21 1:54 PM



Agradecimientos

Queremos agradecer especialmente a las siguientes organizaciones su apoyo
alas iniciativas académicas dirigidas a promover la investigacién, la educacién
y el progreso en el ambito de la medicina:

Wright Foundation for Pediatric Ophthalmology and Strabismus
Los Angeles, California, Estados Unidos

Queen’s University School of Medicine, Department of Ophthalmology
Kingston, Ontario, Canada

C0155.indd ~ xiii @ 09/01/21 1:57 PM



C0155.indd  xiv @ 09/01/21 1:57 PM



@ Capitulo 8

Pérdida visual
adquirida
en la infancia

En este capitulo se abordan las causas de pérdida visual adquirida a partir
del ano de edad que se asocian a una alteracién del reflejo rojo. Las posibles
causas se clasifican en enfermedades del nervio dptico, enfermedades de la
retina, trastornos retinianos hereditarios, trastornos neurodegenerativos
y enfermedades mitocondriales.

Enfermedades del nervio éptico

Glaucoma juvenil

El glaucoma se define como un dafio del nervio ptico secundario a una
elevacion de la presién intraocular (normalmente por encima de los

22. mmHg). El glaucoma es infrecuente entre los nifios pero, cuando se
produce, puede causar pérdida visual y ceguera. A diferencia del glaucoma
congénito, que casi siempre cursa con corneas grandes, edema corneal y
lagrimeo (v. cap. 12), el glaucoma juvenil suele ser asintomatico. En algunos
casos, sila presién intraocular aumenta considerablemente (més de

35-40 mmHg), pueden aparecer sintomas como lagrimeo, edema corneal,
ojo rojo y dolor ocular. Existen varias formas de glaucoma juvenil, algunas
hereditarias y otras esporddicas. En el capitulo 12 se recogen las enfermedades
sistémicas que se asocian al glaucoma pedidtrico.

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber

Esta enfermedad se hereda mediante una mutacién puntual del ADN
mitocondrial que provoca un defecto en la fosforilacién oxidativa. Con el
tiempo, esta alteraciéon metabdlica produce una neuropatia dptica con una
importante pérdida visual indolora de aparicién aguda o subaguda. La pérdida
visual puede comenzar en un ojo y posteriormente pasar al otro ojo, o bien
aparecer de manera simultdnea en ambos ojos. La agudeza visual se sitia

en torno a 20/200 0 menos, y se asocia a defectos en la visién de los tonos
rojos/verdes. Lo mds habitual es que los pacientes sean varones y que la

© 2021. Elsevier Espaia, S.L.U. Reservados todos los derechos
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Figura 8-1

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber.

Figura 8-2

Atrofia éptica. Se aprecia la palidez del nervio éptico, sobre todo en la mitad
temporal de la papila.

pérdida visual comience entre los 10 y los 13 afios. Se ha descrito una mejoria

de la agudeza visual en el 5-30% de los pacientes después del episodio agudo.
El aspecto clasico del fondo de ojo durante la fase aguda consiste en

la presencia de una microangiopatia telangiectdsica alrededor de la papila

Optica, con borrosidad de los bordes papilares (seudopapiledema; fig. 8-1).

En un estadio posterior, la papila se vuelve pilida y pierde su coloracién rosada

normal (fig. 8-2). La neuropatia Gptica hereditaria de Leber se ha asociado
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a sindromes de arritmias cardiacas, como el de Wolff-Parkinson-White.

El diagnéstico definitivo se establece mediante el anélisis genético del ADN
mitocondrial leucocitario. En la actualidad no existe ningiin tratamiento
eficaz de la neuropatia Gptica hereditaria de Leber, aunque las investigaciones
realizadas con terapia génica o con moléculas de la familia de las ubiquinonas
se muestran prometedoras en cuanto a la obtencién de futuros tratamientos’.

Atrofia 6ptica dominante

La atrofia ptica dominante se asocia a una pérdida visual lenta, gradual y
bilateral que suele iniciarse alrededor de los 10 afios. En algunos casos se
conserva una agudeza visual bastante aceptable, incluso del orden de 20/25
0 20/30. Otros casos conllevan agudezas visuales tan bajas como de 20/100.
La visidn cromatica se ve notablemente afectada. La oftalmoscopia directa
revela una palidez temporal de la papila éptica.

Atrofia éptica recesiva

La atrofia éptica recesiva se asocia a pérdida visual bilateral profunda, a
menudo con nistagmo. La pérdida visual se produce antes de los 5 afos,
aveces durante la lactancia.

Neuritis 6ptica

La neuritis dptica es la inflamacién del nervio o del quiasma dptico. Esta
inflamacién suele deberse a un sindrome autoinmunitario después de una
infeccidn virica sistémica como sarampién, parotiditis, varicela u otras
enfermedades viricas inespecificas o tras la administracién de vacunas.

Las manifestaciones habituales en nifios son cefalea, nduseas, dolor con los
movimientos oculares, inflamacion bilateral de la papila 6ptica (papilitis;

fig. 8-3) y pérdida visual (20/200 0 menos; v. también cap. 9). Si la inflamacién
se limita a la parte posterior del nervio 6ptico, la papila puede tener un
aspecto normal, aunque la vision estard afectada. Por lo general se produce
una recuperacion espontanea con mejoria de la agudeza visual en el plazo

de 1-2 semanas, aunque la pérdida de visién puede ser permanente. En los
nifios, la mayoria de los casos son secundarios a un sindrome autoinmunitario
después de una infeccién virica; no obstante, existe el riesgo de aparicién de
una enfermedad desmielinizante (esclerosis maltiple [EM]). Es mds probable
la asociacién a EM en caso de neuritis ptica unilateral que bilateral. La
evaluacidn inicial debe consistir en una exploracién fisica completa, una
prueba VDRLy un ensayo de absorcién de anticuerpos antitreponémicos
fluorescentes (ambos para descartar la sifilis), una prueba cutanea para
descartar la enfermedad por arafazo de gato y una resonancia magnética si
existen dudas acerca del diagndstico y para descartar la EM. El tratamiento
con dosis altas de corticoides por via intravenosa (i.v.) puede acelerar la
recuperacién visual, pero probablemente no influye en la recuperacién visual
final. En un ensayo multicéntrico con adultos se demostré que los corticoides i.v.
podian reducir la incidencia de EM tardia; sin embargo, los corticoides

orales podian aumentar la incidencia de enfermedades desmielinizantes.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Sila visién no mejora en 3 semanas o si empeora después del tratamiento,
estd indicado realizar pruebas de neuroimagen para descartar sarcoidosis,
enfermedad de Lyme y vasculitis autoinmunitarias (lupus).

Neurorretinitis con estrella macular

Eledema papilar puede ser lo suficientemente extenso como para filtrarse
hasta la macula y provocar un edema macular con exudados, que adopta el
aspecto de una estrella sobre la micula (v. fig. 8-3). Esta forma de neuritis
Optica recibe el nombre de neurorretinitis con estrella macular. Es unilateral en

el 80% de los casos y se asocia a enfermedades viricas, enfermedad por arafiazo
de gato, leptospirosis, enfermedad de Lyme, sarcoidosis y toxoplasmosis.

Neuromielitis 6ptica (enfermedad de Devic)

Se trata de una neuritis 6ptica bilateral seguida de una mielitis transversa.
En los estadios iniciales puede confundirse con la EM. La presencia de
anticuerpos NMO-IgG (anticuerpos IgG de la neuromielitis dptica), dirigidos
contra una proteina de los astrocitos, la acuaporina 4, permite diferenciar
esta enfermedad de la EM.

Glioma del nervio éptico

A diferencia del infrecuente glioblastoma maligno de los adultos, los gliomas
del nervio 6ptico en la poblacién pediatrica presentan unas caracteristicas
histolégicas muy benignas y reciben el nombre de astrocitoma pilocitico juvenil.
Aparecen a lo largo del trayecto del nervio dptico, siendo mas frecuentes en
el quiasma, y forman un aumento fusiforme del tamafio del nervio éptico

Figura 8-3

Papilitis con inflamacién de la papila 6ptica semejante a la del papiledema
(ojo izquierdo). Obsérvese el patrén en estrella macular que representa la presencia
de agua y exudados lipidicos.
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al sustituir la arquitectura normal de las neuronas por un tejido difuso.
Los tumores posteriores pueden producir un sindrome diencefalico de
instauracién lenta con diabetes insipida, retraso del crecimiento después
de un periodo de crecimiento normal, hiperactividad, palidez cutdnea,
hipotensién e hipoglucemia. Los tumores pueden aparecer en cualquier
punto de los nervios 4pticos, el quiasma o las cintillas épticas (fig. 8-4).
Los gliomas del nervio dptico y del quiasma presentan un crecimiento lento
y se manifiestan mediante proptosis, pérdida visual unilateral o bilateral,
estrabismo, atrofia 6ptica o nistagmo. El nistagmo es parecido al espasmo
nutans y consiste en un nistagmo pendular titilante asimétrico (v. cap. 6).
Los gliomas del nervio éptico son mas habituales en nifios menores

de 10 ahos y explican las dos terceras partes de todos los tumores
primarios del nervio 4ptico.

Figura 8-4

Resonancia magnética de un paciente con un glioma del nervio éptico derecho;
se puede apreciar la extensa afectacion del nervio contralateral, del quiasma
(flecha blanca) y de las cintillas épticas (flechas negras).

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Existe una importante asociacién de estos gliomas con la
neurofibromatosis, ya que se ha descrito que entre el 10 y el 70% de los gliomas
del nervio 6ptico se asocian a la neurofibromatosis de tipo 1 (NF1). Asimismo,
alrededor del 15% de los pacientes con NF1 presentardn un glioma del nervio
Optico. El tratamiento de los gliomas del nervio dptico sigue siendo objeto
de debate porque se desconoce su evolucién natural. Algunos estudios han
descrito una evolucién general benigna, aunque otros indican que el 50% de los
casos presentan un crecimiento progresivo con pérdida visual. Es importante
realizar determinaciones de la agudeza visual y pruebas de imagen seriadas
para controlar la progresion del tumor. Los estudios de neuroimagen deben
realizarse, al menos, cada 6 meses, y cada 3 meses debe realizarse un control de
la agudeza visual y una campimetria, al menos, durante el primer afio después
de haber diagnosticado el tumor. La pérdida visual progresiva y el aumento
de tamafio del tumor son indicaciones de tratamiento. Si el tumor se localiza
en un nervio 4ptico, muchos expertos recomiendan la extirpacién del nervio.
En caso de afectacién bilateral y del quiasma, el tratamiento suele consistir en
radioterapia. En nifios menores de 4 afios suele optarse por la quimioterapia
con vincristina y carboplatino en lugar de la radioterapia. Por lo general, no es
necesario obtener una biopsia, aunque puede realizarse en casos de gliomas
del quiasma en los que es necesario practicar una citorreduccién quirdrgica
de una porcién exofitica del tumor debido a la compresién secundaria de las
estructuras circundantes.

Craneofaringioma

El craneofaringioma se origina a partir de las células epiteliales

pavimentosas que corresponden a restos de la bolsa de Rathke. Es el tercer
tumor cerebral mds frecuente en nifios. Estos tumores pueden ser sélidos

o0 quisticos, y a menudo contienen sangre necrética, epitelio y cristales de
colesterol. En nifios se manifiesta mediante sintomas inespecificos, como
cefalea o pérdida visual progresiva de causa desconocida. Es importante
pensar en el diagndstico de craneofaringioma en cualquier nifio que
experimente una pérdida de visién de causa desconocida. Otra manifestacién
posible en nifios es una disfuncién endocrinoldgica consistente en
insuficiencia hipofisaria. El 60% de los pacientes experimentan atrofia éptica
y el 65% presentan papiledema. Puede producirse un nistagmo adquirido
(«en balancin») y hemianopsia bitemporal a consecuencia de la extensién de
grandes tumores paraselares hacia el tercer ventriculo. El tratamiento del
craneofaringioma consiste en extirpar el tumor por completo, lo que no
siempre es posible. Es importante repetir las pruebas de neuroimagen para
controlar la progresién del tumor. Por desgracia, la mayoria de los nifios
que presentan pérdida visual y atrofia dptica en el momento en que el tumor
se manifiesta no experimentaran una mejoria considerable de la agudeza
visual después de la cirugia, aunque la descompresién detiene el avance

de la pérdida visual. Las recidivas suelen producirse entre 1y 2 afios

después de la intervencién inicial. En nifios mayores y adolescentes

se puede recurrir a la radioterapia.
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Enfermedades de la retina

Toxicidad retiniana
La toxicidad retiniana es un efecto secundario de varios medicamentos,
como la cloroquina, la hidroxicloroquina, la tioridazina, la clorpromazina,
el tamoxifeno, el dcido nicotinico, la vigabatrina y la cantaxantina.

El uso original de la cloroquina y 1a hidroxicloroquina fue el tratamiento
del paludismo, aunque su principal aplicacién actual es el tratamiento
de las enfermedades del tejido conjuntivo. Los dos firmacos producen
un patrén idéntico de retinopatia, que comienza con ligeras alteraciones
pigmentarias maculares y progresa hacia una maculopatia central grave con
pérdida de la visién central. Cldsicamente recibe el nombre de maculopatia
«en ojo de buey» y consiste en un area central foveal de hiperpigmentacién
rodeada por hipopigmentacién (fig. 8-5). Existen cinco factores de riesgo
principales para padecer toxicidad retiniana: 1) la dosis diaria (en el caso
de la hidroxicloroquina, mas de 2,3 mg/kg de peso real); 2) uso del firmaco
durante mas de 5 afios; 3) nefropatia (filtracién glomerular inferior ala
normal); 4) uso simultaneo de medicamentos que causan toxicidad retiniana
(p. €j., tamoxifeno), y 5) enfermedad macular previa. Las gufas de cribado
recomiendan realizar una exploracién inicial del fondo de ojo para descartar
la presencia de maculopatias previas®. La frecuencia de las exploraciones de
seguimiento depende de los factores de riesgo del paciente, siendo las dosis
altas y la duracién prolongada del tratamiento los mds importantes en cuanto
ala aparicién de retinopatia. En pacientes sin factores de riesgo importantes,

Figura 8-5

Lesién macular «en ojo de buey» (ojo derecho) en un paciente de 28 afios que habia
recibido una dosis acumulada de casi 700 g de cloroquina a lo largo de 6 afios.

Los cambios pigmentarios en la zona macular persisten a pesar de haber suspendido
la administracion del medicamento.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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se puede posponer la revisién anual hasta los 5 afios de exposicién. En las
revisiones de cribado se recomienda realizar una campimetria automatizada,
que es una prueba funcional subjetiva, y una tomografia de coherencia dptica
(OCT, optical coherence tomography) de dominio espectral, que es una prueba
estructural objetiva que permite detectar un adelgazamiento localizado de la
capa de fotorreceptores en la region parafoveal. Es importante saber que,
una vez diagnosticada la toxicidad retiniana, puede producirse progresién

a pesar de suspender el firmaco causante.

Trastornos retinianos hereditarios

Enfermedad de Stargardt (fundus flavimaculatus)

La distrofia macular hereditaria mas frecuente es la enfermedad de Stargardt
o fundus flavimaculatus. Se hereda como un rasgo autosémico recesivo que da
lugar a una degeneracién macular progresiva. Esta enfermedad se inicia en la
adolescencia y los pacientes refieren una disminucién lentamente progresiva
de la agudeza visual y alteracién leve de la visién cromadtica. En los estadios
terminales, la agudeza visual desciende hasta unos valores del orden de 20/200
y los pacientes presentan mala visién nocturna (nictalopia). La macula adquiere
un aspecto de bronce martillado, que cambia en estadios posteriores,

y muestra zonas de atrofia del epitelio pigmentario de la retina, que se
observan como un moteado amarillo blanquecino (fig. 8-6). Por desgracia,

no tiene tratamiento.

Figura 8-6

Enfermedad de Stargardt (fundus flavimaculatus) en un paciente de 42 afos con una
agudeza visual de 20/100. La fotografia en color muestra numerosas motas amarillas
en el epitelio pigmentario de la retina dispersas por todo el polo posterior (ojo
izquierdo).
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Enfermedad de Best

La enfermedad de Best es una distrofia retiniana de herencia autosémica
dominante que afecta a la vision central y que causa cambios distréficos en

la mécula. Entre el inicio de la infancia y alrededor de los 15 afios aparece

una lesién amarillenta en la macula, bien delimitada y con un tamario de,
aproximadamente, 1-2 didmetros papilares. La lesion se asemeja a la yema de
un huevo, por lo que recibe el nombre de lesién macular viteliforme (fig. 8-7). Esta
lesion representa una acumulacién anémala de granulos de lipofuscina dentro
del epitelio pigmentario de la retina. La lesién amarillenta en clara de huevo

se rompe, dando lugar a un aspecto que recuerda a unos huevos revueltos

y que acabard produciendo una zona de atrofia retiniana. Se conserva un
grado bastante aceptable de agudeza visual, del orden de 20/40-20/100;

sin embargo, la aparicién de complicaciones tardias, como la cicatrizacién

y la vascularizacién de la retina, pueden producir ceguera legal.

Retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X

La retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X es una distrofia retiniana

recesiva que afecta a la févea y a la retina periférica. Este trastorno consiste en
la separacién entre dos capas de la retina (retinosquisis) a la altura de la capa de
fibras nerviosas (retina interna; fig. 8-8). A diferencia de las distrofias retinianas
descritas con anterioridad, esta distrofia retiniana no afecta principalmente

al epitelio pigmentario de la retina (capa pigmentaria externa). En la févea
aparecen pequenas cavidades quisticas que adoptan un patrén radiado y que
también pueden apreciarse mediante OCT. Por encima de estos microquistes

se forman finos pliegues en el drea de la f6vea. En la periferia se producen

Figura 8-7

La lesion macular viteliforme de la enfermedad de Best consiste en una acumulacién
de lipofuscina en el epitelio pigmentario de la retina (ojo derecho). En estadios mas
avanzados, la «yema de huevo» puede reabsorberse parcialmente y dar lugar a un
aspecto de «huevos revueltos»

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Figura 8-8

Retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X. La separacién de la retina se produce
a la altura de la capa de fibras nerviosas.

amplias zonas de retinosquisis, por lo general en el cuadrante temporal inferior.
La retinosquisis puede ser dificil de identificar si la separacién entre las capas
de la retina no es muy pronunciada. En estadios posteriores de la enfermedad
se pueden producir cambios secundarios del epitelio pigmentario de la retina,
adoptando en ocasiones un aspecto similar al de la retinosis pigmentaria.

La agudeza visual a menudo se mantiene en torno a 20/70, aunque pueden
formarse hemovitreos en las zonas de retinosquisis y, en algunos pacientes,

la retina se desprende, con la consiguiente pérdida visual. Se han obtenido
resultados variables con el tratamiento de los quistes mediante inhibidores de la
anhidrasa carbdnica tépicos u orales (dorzolamida por via tépica, acetazolamida
por via oral); en algunos casos se consigue reducir las cavidades quisticas,

lo que puede comprobarse mediante OCT, y mejorar la agudeza visual.

Ceguera nocturna estacionaria congénita

La ceguera nocturna estacionaria congénita es un trastorno hereditario y no
progresivo de la visién nocturna. Se puede heredar de manera autosémica
dominante, autosémica recesiva o ligada al cromosoma X. El patrén
autosémico recesivo es raro y, por lo general, se asocia a consanguinidad
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o a familias de origen judio. La agudeza visual puede ser normal, aunque muchos
casos presentan una baja visién que puede ser secundaria a miopia, ya que

los pacientes con ceguera nocturna congénita son muy miopes. La ceguera
nocturna suele comenzar durante la primera década de la vida como un

signo aislado. La visién cromatica, el campo visual y la exploracién del fondo
de ojo son normales. No obstante, existen dos variantes diferenciadas con
hallazgos en el fondo de ojo con un patrén de herencia autosémico recesivo:

la enfermedad de Oguchi y el fundus albipunctatus. Se trata de trastornos
estables y no progresivos sin tratamiento conocido.

Distrofia de conos

La distrofia de conos es una distrofia retiniana infrecuente que afecta a

los conos mas que a los bastones. Se trata de un trastorno con herencia
caracteristicamente autosémica dominante, aunque se han descrito variedades
autosémicas recesivas y ligadas al cromosoma X. Suele manifestarse durante
las tres primeras década de la vida y provoca una disminucién de la agudeza
visual central. Otros sintomas son fotofobia (hipersensibilidad a la luz),
dificultades para adaptarse de la oscuridad a la luz y antecedentes de mejor
visién por la noche que durante el dia. La visién cromatica se ve notablemente
afectada desde el principio del trastorno. Los campos visuales muestran un
escotoma central. En la mayoria de los casos, la distrofia de conos se limita
ala retina sin afectacién sistémica, aunque se han descrito casos de displasia
renal-retiniana en los que los fotorreceptores mds afectados son los conos.

La evolucién de la enfermedad es progresiva y bastante variable, incluso entre
los miembros de una misma familia. Es habitual que la visién descienda
alrededor de 20/200 al final de la tercera década. Los pacientes que sufren
fotofobia pueden utilizar gafas con lentes tintadas para reducir los sintomas.

Retinosis pigmentaria

El término retinosis pigmentaria engloba a un amplio grupo de trastornos
hereditarios con afectacién del epitelio pigmentario de la retina (la capa
pigmentaria externa de la retina). El epitelio pigmentario de la retina es
crucial para la salud de la retina neurosensorial, ya que nutre y revitaliza

los segmentos externos de los conos y los bastones. Las enfermedades de los
segmentos externos de los conos y bastones y del epitelio pigmentario de

la retina reducen la funcién de los fotorreceptores y, con el tiempo, pueden
derivar en ceguera. Estas enfermedades hereditarias pueden limitarse a

los ojos, aunque muchas se asocian a alteraciones sistémicas. La retinosis
pigmentaria es un importante problema de salud, ya que afecta a1de cada
4.000 personas. El patrén de herencia es autosémico dominante en el 20% de
los casos, autosdémico recesivo en el 20%, recesivo ligado al cromosoma X en el
10%y esporadico en el 50% restante. Las formas autosdmica recesiva y recesiva
ligada al cromosoma X tienden a aparecer al final de la infancia o durante

la adolescencia, y tienen una evolucién rapidamente progresiva. Los casos
autosémicos dominantes tienden a aparecer mas tarde, durante la edad adulta,
y tienen una evolucién més leve y con una progresién mis lenta.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Se han realizado numerosos estudios para determinar la causa de la
atrofia progresiva del epitelio pigmentario de la retina. El principal defecto
subyacente a muchos tipos de retinosis pigmentaria es una mutacién puntual
del gen de la rodopsina. La rodopsina es una proteina fundamental para los
segmentos externos de los bastones. Con el tiempo, la proteina andémala se
acumula y provoca la muerte de los bastones y la atrofia secundaria del epitelio
pigmentario de la retina. La retinosis pigmentaria consiste principalmente
en la muerte de los bastones y afecta, en primer lugar, a la retina periférica,
donde la concentracién de bastones es muy elevada. Algunos tipos de retinosis
pigmentaria afectan tanto a los conos como a los bastones, mientras que otras
enfermedades retinianas hereditarias afectan de manera preferente a los conos.

Los sintomas asociados a la retinosis pigmentaria son una mala visiéon
nocturna con una adaptacién anormal a la oscuridad. Los bastones son los
responsables de la visién nocturna (visién escotdpica), por lo que la pérdida
de estos fotorreceptores influye en la capacidad de adaptacién a la oscuridad.
Los pacientes también experimentan una pérdida del campo visual periférico,
adquiriendo una visién en tdnel. En etapas mdas avanzadas de la enfermedad,
la visién en tanel puede ser tan profunda que limita considerablemente la
actividad del paciente. La visién central se pierde en las fases tardias de
la enfermedad.

La oftalmoscopia revela una hiperpigmentacion periférica en espiculas
Gseas (fig. 8-9). Esto consiste en regiones de pigmentacién aglomerada con
dreas adyacentes de hipopigmentacién y atrofia del epitelio pigmentario de la
retina. El nervio 6ptico adopta una palidez cérea y los vasos retinianos estarin

Figura 8-9

Sindrome de Usher. La fotografia del fondo de ojo muestra los hallazgos
caracteristicos de la retinosis pigmentaria, con hiperpigmentacién en espiculas
bseas, vasos retinianos atenuados y palidez (atrofia) de la papila dptica.
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notablemente atenuados. Los estudios electrofisiolégicos tienen una gran
importancia en esta enfermedad, ya que permiten documentar la disminucién
del electrorretinograma y la escasa adaptacién a la oscuridad.

Enfermedades sistémicas asociadas a retinosis pigmentaria
En el cuadro 8-1 se resumen las enfermedades sistémicas que se asocian
ala retinosis pigmentaria y que se detallan a continuacién.

Sindrome de Usher

El sindrome de Usher es una forma autosdmica recesiva de retinosis pigmentaria

(v. fig. 8-9) que se asocia a sordera neurosensorial; es la enfermedad que con mas
frecuencia afecta tanto a la audicién como a la visién. En algunos casos, la sordera
guarda relacién con una alteracién de la funcién vestibular. La combinacion de la

Cuadro 8-1. Enfermedades sistémicas asociadas

a retinosis pigmentaria

Errores del metabolismo lipidico
Aciduria 3-hidroxidicarboxilica.
Sindrome de Bassen-Kornzweig (abetalipoproteinemia).
Enfermedad de Refsum.
Lipofuscinosis neuronal ceroidea:
Forma infantil.
Forma infantil tardia.
Forma juvenil.
Errores del metabolismo de los mucopolisacaridos
Sindrome de Hurler (mucopolisacaridosis IH).
Sindrome de Hunter (mucopolisacaridosis Il).
Sindrome de Scheie (mucopolisacaridosis IS).
Trastornos de los peroxisomas
Enfermedad de Zellweger.
Adrenoleucodistrofia neonatal.
Enfermedad de Refsum infantil.
Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.
Enfermedades mitocondriales
Sindrome de Kearns-Sayre.
Enfermedades degenerativas hereditarias
Ataxia de Friedreich.
Ataxia cerebelosa dominante.
Paraplejia espastica familiar.
Neurodegeneracién asociada a la pantotenato-cinasa (anteriormente
denominada enfermedad de Hallervorden-Spatz).
Sindromes de Cockayne.
Sindrome de Chédiak-Higashi.
Sindrome de Usher.
Otras enfermedades hereditarias
Sindromes renales-retinianos (sindromes de Senior-Loken y Mainzer-Saldino).
Atrofia girata secundaria a deficiencia de la ornitina-aminotransferasa.
Sindrome de Sjogren-Larsson.
Sindrome de Laurence-Moon.
Sindrome de Alstrém.
Sindrome de Usher.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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privacién visual y auditiva conlleva unas tremendas implicaciones sociales
y los pacientes suelen padecer problemas psicolégicos graves.

Enfermedad de Refsum

La enfermedad de Refsum, también conocida como enfermedad de Refsum

del adulto, es un defecto del metabolismo de los dcidos grasos transmitido de
forma autosdmica recesiva que provoca una acumulacién de 4cido fitdnico
por todo el cuerpo. Este defecto metabdlico causa neuropatia periférica,
ataxia cerebelosa, sordera y retinosis pigmentaria. Suele comenzar durante
lainfancia o la adolescencia, pero en algunos casos no se manifiesta hastala
tercera década de la vida. El diagnéstico se confirma por la presencia de unos
niveles séricos elevados de acido fitanico. La restriccion del cido fitanico en la
dieta desde las primeras etapas de la vida puede ralentizar la progresién de la
enfermedad. Este trastorno es distinto de la enfermedad de Refsum infantil,
que consiste en un trastorno de la biogénesis de los peroxisomas (que se
explica més adelante en este mismo capitulo).

Sindrome de Bassen-Kornzweig (abetalipoproteinemia)

El sindrome de Bassen-Kornzweig es una rara enfermedad autosémica

recesiva causada por la malabsorcién intestinal de las grasas. Los pacientes
presentan unas concentraciones séricas reducidas de colesterol, triglicéridos

y de las vitaminas liposolubles A, E y K. El diagnéstico se confirma por la
presencia de unos valores muy bajos de colesterol en el suero. Los pacientes
manifiestan esteatorrea, acantocitosis (eritrocitos con aspecto espinoso debido
ala presencia de multiples proyecciones citoplismicas), ataxia y retinosis
pigmentaria de inicio infantil. Los suplementos alimentarios de vitamina E
pueden resultar utiles.

Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl

El sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl es un trastorno consistente

en obesidad, retraso mental, hipogenitalismo y retinosis pigmentaria. Este
sindrome se divide en dos formas: el sindrome de Laurence-Moon, que se asocia a
ataxia espinocerebelosa, hipogonadismo y paraplejia espéstica, y el sindrome de
Bardet-Biedl, que incluye polidactilia. El sindrome de Bardet-Biedl se transmite
de forma autosémica recesiva. Los signos de la enfermedad en estos pacientes
son muy sutiles, por lo que el diagnéstico se puede pasar por alto. Puede ser
necesario realizar una radiografia de las manos y pies para determinar la
presencia de polidactilia o braquidactilia. Recientemente se ha localizado

el genotipo del sindrome de Bardet-Biedl en el cromosoma 16.

Sindromes renales-retinianos

La retinosis pigmentaria se asocia a determinadas enfermedades renales,
como en el sindrome de Senior-Loken y el sindrome de Mainzer-Saldino. Estas
enfermedades suelen heredarse segtin un patrén autosémico recesivo e
incluyen la degeneracién del epitelio pigmentario de la retina. El sindrome
de Senior-Loken consiste en una insuficiencia renal juvenil, que a menudo
precisa trasplante, y retinosis pigmentaria progresiva.
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Atrofia girata

La atrofia girata de la coroides y la retina es una enfermedad rara y lentamente
progresiva que se hereda con una patrén autosémico recesivo y que tiene una
incidencia inferior a 1 por cada 1.000.000 de personas excepto en Finlandia,
donde sucede en 1 de cada 50.000°. Se caracteriza por una degeneracién
metabdlica progresiva de la retina y la coroides a consecuencia de la deficiencia
de una enzima de la matriz mitocondrial dependiente del fosfato de piridoxal,
la ornitina-aminotransferasa. Esta enzimopatia congénita del metabolismo
de la ornitina da lugar a una hiperornitinemia, que se manifiesta mediante
pérdida visual progresiva y que a menudo puede derivar en ceguera si no se
diagnostica y trata a tiempo. Inicialmente, los pacientes manifiestan una
mala visién nocturna que progresa lentamente hacia la ceguera completa.

El diagnéstico se establece por el aspecto tipico de las lesiones retinianas

y coroideas, consistentes en amplias zonas de atrofia de la retina que

acaban fusiondndose para formar un borde festoneado caracteristico entre

el epitelio pigmentario de la retina sano y el alterado, cataratas precoces,
miopia alta con un grado considerable de astigmatismo e hiperornitinemia/
hiperornitinuria. Otros hallazgos sistémicos son la alteracién de los registros
electroencefalograficos, trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso
periférico, alteraciones hepaticas y cambios en el aspecto del cabello asociados
ala enfermedad tiroidea. El tratamiento consiste en reducir los niveles de
ornitina mediante suplementos de vitamina B, o dietas con restriccién de
arginina; estas tltimas deben aplicarse bajo la supervisién de pediatras con
experiencia en el tratamiento de las enfermedades metabdlicas, ya que es muy
dificil seguir una dieta con restriccién de arginina. Si se diagnostica y trata

a tiempo, la visién del paciente puede conservarse en un grado funcional

que permite llevar una vida normal.

Trastornos neurodegenerativos asociados
a pérdida visual

Los trastornos neurodegenerativos pueden producir pérdida visual mediante
degeneracién retiniana, neuropatia 6ptica o ceguera cortical. En las tablas 8-1y 8-2
se resumen los trastornos neurodegenerativos que se asocian a pérdida visual.

Lipofuscinosis neuronal ceroidea

Enfermedad de Batten

La lipofuscinosis neuronal ceroidea (LNC) se refiere a un grupo de trastornos
por acumulacién de pigmentos lipidicos (lipofuscina) en los lisosomas, con
la consiguiente degeneracién neuronal secundaria. Los pacientes no nacen
ciegos, pero empiezan a perder hitos del desarrollo visual entre los 6 meses
y los 3 afios. Estos trastornos generalizados son autosdmicos recesivos y
cursan con retraso psicomotor progresivo, convulsiones y coreoatetosis.
Con el tiempo aparece una degeneracién retiniana que provoca ceguera

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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y el electrorretinograma aparece atenuado o abolido. Mediante microscopia
electrénica se pueden observar inclusiones intracelulares en las neuronas,
pericitos, macréfagos, células de misculo liso, lipocitos y células endoteliales
de los capilares. El diagnéstico se establece con la biopsia de la piel y del recto.
La biopsia conjuntival también puede contribuir a establecer el diagnéstico.

Enfermedad de Haltia-Santavuori

La enfermedad de Haltia-Santavuori es una forma infantil de LNC que se
caracteriza por un desarrollo normal hasta los 6 meses, cuando se produce
una regresion progresiva con pérdida de los hitos psicomotores, aparicién
de convulsiones, degeneracién pigmentaria de la retina y atrofia 6ptica.
Los pacientes suelen estar legalmente ciegos al cumplir 2-3 afios y fallecen
en torno a los 6-7 afios.

Enfermedad de Jansky-Bielchowsky

La enfermedad de Jansky-Bielchowsky es una LNC que se manifiesta mas
tarde, entre los 2. y los 4 afios, y que suele iniciarse con convulsiones. Con
la progresion de la enfermedad se produce pérdida visual (atrofia 6ptica
y degeneracién del epitelio pigmentario), ataxia, pérdida de los hitos del
desarrollo y, en tltimo término, rigidez de descerebracién y muerte.

Enfermedad de Spielmeyer-Batten-Vogt

La enfermedad de Spielmeyer-Batten-Vogt es una LNC algo distinta, ya que
debuta mas tarde y la pérdida visual que provoca (por degeneracidn retiniana)
a menudo aparece antes de que se produzca el deterioro neuroldgico.

Los primeros signos de pérdida visual comienzan entre los 3 y los 7 afios,

y la muerte por deterioro neuroldgico progresivo se produce en torno

alos 20 afios.

Trastornos de los peroxisomas

Los peroxisomas son unos pequefios organulos asociados a la membrana

que contienen enzimas responsables del catabolismo de los dcidos grasos de
cadena larga. Existen tres trastornos de los peroxisomas que causan ceguera
en el recién nacido: el sindrome de Zellweger, la adrenoleucodistrofia neonatal

y la enfermedad de Refsum infantil. Todas ellas siguen un patrén de herencia
autosémico recesivo y se asocian a una retinopatia pigmentaria progresiva,
atrofia dptica y deterioro neuroldgico secundario a una degeneracién masiva
y progresiva de la sustancia blanca. Con el tiempo se producen tetraplejia,
disfagiay, por altimo, la muerte. La adrenoleucodistrofia y el sindrome de
Zellweger comienzan al inicio de la lactancia, mientras que la enfermedad
de Refsum infantil aparece algo mds tarde. La adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma X es un trastorno de los peroxisomas que aparece durante la infancia.

Sindrome de Zellweger
El sindrome de Zellweger produce el deterioro visual mas rapido de todos los
trastornos de los peroxisomas. Los pacientes nacen con rasgos dismoérficos,

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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como una frente prominente, hipertelorismo, epicanto, hipoplasia del

arco superciliar y paladar ojival. Los recién nacidos presentan hipotonia,
convulsiones, retraso psicomotor profundo, sordera y contractura espastica
de las extremidades. Entre los signos oculares se incluyen la retinopatia
pigmentaria y la atrofia dptica, que producen pérdida visual. También son
habituales las cataratas, las opacidades corneales y el glaucoma. La afectacién
visceral consiste en poliquistosis renal, comunicacién interventricular

y disgenesia biliar intrahepatica. Actualmente no existe ningdn tratamientoy,
por lo general, los pacientes fallecen en el primer afio de vida.

Adrenoleucodistrofia neonatal

La adrenoleucodistrofia neonatal se asocia a pérdida visual precoz secundaria

ala degeneracién del epitelio pigmentario de la retina. Los pacientes nacen
con un grado importante de hipotonia y presentan convulsiones incontrolables
durante la lactancia. La insuficiencia suprarrenal aparece en fases tardias

de la enfermedad y provoca hiperpigmentacién cutinea. La muerte suele
producirse en torno a los 3 afios.

Enfermedad de Refsum infantil

La enfermedad de Refsum infantil es un trastorno genético infrecuente
autosémico recesivo de la biogénesis de los peroxisomas que produce una
deficiencia del catabolismo del dcido fitanico. Se trata de una leucodistrofia
parecida clinicamente al sindrome de Zellweger. La enfermedad de Refsum
infantil presenta unos defectos genéticos distintos a los observados en la
enfermedad de Refsum del adulto (v. en este mismo capitulo). La enfermedad
de Refsum infantil se debe a un catabolismo deficiente de los acidos grasos
de cadena muy larga y de cadena ramificada, como el acido fitanico, asi como
en una deficiencia de la biosintesis de los plasmalégenos. Se manifiesta

con signos como hipotonia, retinosis pigmentaria, retraso del desarrollo,
hipoacusia neurosensorial y disfuncién hepatica.

Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X es un trastorno de los

peroxisomas que aparece en nifios con edades comprendidas entre los 4 y los

8 afios. Como en cualquier otra leucodistrofia, se produce una degeneracién
masiva y progresiva de la sustancia blanca. Se asocia a insuficiencia
suprarrenal, bronceado de la piel, cambios de personalidad y deterioro
intelectual. El deterioro neuroldgico es progresivo y produce disfagia, tetraplejia
y la muerte alrededor de los 8-12 afios. La pérdida visual inicial se debe a la
afectacién cortical, aunque en estadios posteriores se produce atrofia dptica.

Enfermedades mitocondriales

El ADN mitocondrial se transmite a través de las mitocondrias de los ovarios,
por lo que procede exclusivamente de la madre. Los espermatozoides apenas
contienen mitocondrias, por lo que no transmiten el ADN mitocondrial.
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En la tabla 8-2 se resumen las enfermedades mitocondriales que cursan
con afectacién ocular.

Oftalmoplejia externa progresiva crénica
La oftalmoplejia externa progresiva cronica (OEPC) se manifiesta mediante
una limitacién progresiva de los movimientos oculares, ptosis, degeneracién
pigmentaria de la retina y bloqueo cardiaco. Puede aparecer durante la
infancia, aunque es més frecuente durante la segunda o la tercera décadas de la
vida. A menudo, los pacientes debutan con ptosis y diplopia. La degeneracién
retiniana consiste en alteraciones pigmentarias con un aspecto «en saly
pimienta». Alrededor del 40% de los pacientes experimentan una disminucién
de la agudeza visual o ceguera nocturna. Las alteraciones cardiacas consisten
en defectos de conduccién y bloqueos cardiacos. El musculo esquelético
y cardiaco presenta fibras rojas rasgadas, y es habitual que los pacientes
precisen la implantacién de un marcapasos. Otros signos sistémicos son la
disminucién de la respuesta respiratoria del tronco encefalico a la hipoxia
con posible muerte stbita, ataxia cerebelosa, sordera, disfuncién vestibular,
pérdida de la capacidad intelectual y numerosas alteraciones endocrinoldgicas,
como diabetes mellitus, déficit de hormona del crecimiento, disfuncién
suprarrenal e hipoparatiroidismo. La disfuncién endocrinolédgica puede estar
desencadenada por los corticoides y por la hipersensibilidad a los anestésicos,
que pueden precipitar un desenlace mortal.

La mayoria de los casos de OEPC son esporadicos, aunque también hay
casos familiares, que siempre se transmiten a través del ADN mitocondrial
de la madre.

Existen muchos tipos de OEPC; el sindrome mas conocido (sindrome
de Kearns-Sayre) se considera un subgrupo de OEPC. A pesar de su fenotipo
tnico, el sindrome de Kearns-Sayre puede ser una de las manifestaciones
de un grupo mas amplio de alteraciones causadas por deleciones del ADN
mitocondrial. Estas deleciones provocan unas anomalias bioquimicas similares
que dan lugar a sindromes clinicamente distintos. Para que se cumplan los
criterios diagndsticos, debe haber dos manifestaciones obligatorias (OEPC
de inicio temprano [antes de los 20 afios] y degeneracién pigmentaria de la
retina) y una de las manifestaciones siguientes: bloqueo cardiaco, mas de
100 mg/ml de proteinas en liquido cefalorraquideo o sindrome cerebeloso.

Sindrome MELAS

El sindrome MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica

y accidentes cerebrovasculares [strokes]) se caracteriza por la presencia de
convulsiones, vémitos y acidosis lactica durante los primeros afios de vida. Los
pacientes con sindrome MELAS pueden perder agudeza visual a consecuencia
de una ceguera cortical, aunque no experimentan degeneracion retiniana
progresiva. Este trastorno es secundario a una disfuncidn respiratoria de las
neuronas corticales provocada por la alteracién mitocondrial. Los pacientes
presentan problemas para autorregular el flujo sanguineo en las arteriolas de la
piamadre. Aunque pueden producirse algunos episodios similares a accidentes

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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cerebrovasculares, por lo general los pacientes se recuperan. Pueden
aparecer hemianopsia, pérdida visual cortical y hemiparesia intermitente.

A diferencia de otras enfermedades mitocondriales, la debilidad muscular no
es una manifestacién destacada del sindrome MELAS, aunque los pacientes
presentan fibras rojas rasgadas en el musculo esquelético y cardiaco.

Sindrome MERRF (sindrome de Fukuhara)

El sindrome MERRF (epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas) es

un trastorno que cursa con convulsiones generalizadas y que aparece en la
segunda década de la vida, junto con mioclonias. La pérdida visual grave
puede deberse a atrofia dptica, aunque la degeneracién retiniana no es una
caracteristica destacada. Con el tiempo, los pacientes experimentan ataxia
y debilidad muscular
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